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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Skora jako bariera fizyczna, immunologiczna i biochemiczna sktada si¢ m. in. z keratynocytow,
bedacych na réznym etapie zréznicowania, proliferujacych z warstwy podstawowej naskérka ku warstwie
rogowej. Keratynocyty to wyspecjalizowane komorki odpowiedzialne za tworzenie bariery, utrzymywanie
prawidlowej odpowiedzi immunologicznej oraz spojnosci pomiedzy poszczegdlnymi komponentami skory.
W warunkach fizjologicznych produkujg one cytokiny, ktérych profil moze ulec zmianie pod wplywem
bodzcow zewnetrznych, co prowadzi do ostrych lub przewleklych proceséw zapalnych, bedacych istotnym
problemem m.in. w dermatologii. Do najczestszych chorob skory nalezg uszczyca oraz nowotwory skory.

Luszczyca jest przewlekla, nawracajaca chorobg zapalna skory, ktora wystgpuje u 1% do 3%
ludzkiej populacji. Etiopatogeneza choroby nie jest w pelni poznana - bierze si¢ pod uwage udziat
czynnikdéw genetycznych i immunologicznych, w tym zwiekszona proliferacje keratynocytéw pod wpltywem
aktywowanych limfocytéw T oraz dzialanie cytokin prozapalnych (w tym IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a). Rak
skory jest jednym z najczestszych wystepujacych postaci raka u ludzi. Do najczestszych nowotworow skory
zalicza si¢ rak podstawnokomorkowy oraz kolczystokomérkowy. Kilka czynnikow ryzyka, w tym
dhugotrwate narazenie na dziatanie promieniowania stonecznego, immunosupresja oraz czynniki genetyczne,
moga sprzyja¢ rozwojowi raka skory i dysplazji naskorka.

Wiele modulatoréw uczestniczgcych w kontroli proceséw zapalnych petni wazna role w utrzymaniu
homeostazy skory. Rodzina Zc3hi2a koduje 4 biatka m. in. biatkko MCPIP1, ktory jest negatywnym
regulatorem stanu zapalnego. Biatko to dzigki swojej aktywno$¢ RNazy moze degradowaé mRNA cytokin
prozapalnych takich jak IL-1B, IL-6, co wskazuje na jego duzg rolag w regulacji stanu zapalnego. Badania in
vitro 1 in vivo wykazaty, ze MCPIP1 jest rowniez negatywnym regulatorem czynnikow transkrypcyjnych
NF-kB oraz AP1, ktére kontroluja szereg proceséw komoérkowych obejmujacych proliferacje, r6znicowanie
czy apoptozg¢. Najnowsze badania nad rolg MCPIP1 wskazujg na jego prawdopodobne zaangazowanie
w przebiegu rozwoju tuszczycy. Gen Zc3h12a moze by¢ istotny w rozroznieniu skory prawidlowej od skory
ze zmianami tuszczycowymi. Badania dotyczace funkcji biatka MCPIP1 wskazujg, ze moze ono dziata¢ na
wielu plaszczyznach. Jednakze, dotychczas brak badan wskazujacych na bezposredni udziat MCPIPI
w regulacji fizjologii i procesdw patofizjologicznych skoéry. Dlatego nadrzednym celem niniejszego
projektu bedzie okreSlenie roli biatka MCPIP1 w fizjologii i patofizjologii naskérka przy uzyciu
mysiego modelu naskoérka pozbawionego genu Zc3h12a (¢cKO).

Proponowane badania zostang przeprowadzone na kilku poziomach. Na poczatku wykorzystujac
techniki zaadaptowane do badan czynno$ci naskoérka scharakteryzujemy fenotyp oraz morfologie naskorka
pozbawionego genu kodujacego biatko MCPIP1 u myszy. Dodatkowo, przeprowadzona zostanie globalna
analiza transkryptomu naskérka myszy cKO. Nastepnie wykorzystujac mysi model tuszczycy, techniki
histologiczne oraz spektrometrie mas i sekwencjonowanie nowej generacji, sprawdzimy czy istotnie
MCPIP1 jest zaangazowany w proces patogenezy luszczycy. W ostatniej czgsci projektu przy uzyciu
mysiego modelu nowotworu skory, sprawdzimy jak MCPIP1 wplywa na rozwdj oraz proces przerzutowania
nowotworu.

W wyniku realizacji niniejszego projektu badawczego spodziewamy si¢ przede wszystkim opisania
szczegdlowej roli biatka MCPIP1 w kontroli procesow fizjologicznych naskérka. Dodatkowo, dostarczymy
informacji na temat potencjalnego udzialu MCPIP1 w patogenezie luszczycy oraz nowotworze skory,
co przyczyni si¢ do lepszego zrozumienia podtoza molekularnego tych wcigz zagadkowych choréb.



