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Jednym z najtrudniejszych probleméw wspolczesnej onkologii jest rozwijajaca si¢ opornosé
na stosowane leczenie ograniczajaca powodzenie terapii przeciwnowotworowej. Oporno$¢ na terapie
powodujaca nawrét choroby, moze wynika¢ ze zmiany fenotypu komorek w wyniku przejscia
epitelialno-mezenchymalnego (ang. Epithelial to Mesenchymal Transition, EMT). Proces ten, jest
kluczowym elementem przerzutowania w ktorym komorki epitelialne nabieraja cech komorek
mezenchymalnych. Komorki uzyskuja cechy ulatwiajace im migracje, inwazje okolicznych tkanek i
przerzutowanie. Zmianie ulega takze morfologia komorek. Proces przej$cia epitelialno-
mezenchymalnego uwaza si¢ rowniez za odpowiedzialny za nabywanie fenotypu komorek
macierzystych, niewrazliwych na stosowane leczenie, ktore moga by¢ zrodlem ewentualnego nawrotu
nowotworu po terapii.

Wyniki otrzymane przez nasz zespo6t wskazuja, ze wyciszenie biatka MCPIP1 (ang. Monocyte
Chemotactic Protein-1 Induced Protein) w komorkach nowotworowych koreluje z nabywaniem cech
komorek mezenchymalnych, wzrostem guza i przerzutowaniem do ptuc. Dlatego, celem projektu jest
ocena roli biatka MCPIP1 w procesie regulacji fenotypu komorek, wptywie na mikrosrodowisko
nowotworu i wyksztatlcaniu opornosci na terapie stosowane w chorobie nowotworowej. Zaplanowane
badania zakladaja wszechstronng analiz¢ zachowania biatka MCPIP1 w trakcie procesu EMT i oceng
jego wptywu na poziom i lokalizacj¢ czynnikow regulujacych ten proces. W naszych badaniach
sprawdzimy, czy obecno$¢ i poziom biatka MCPIP1 ma znaczenie dla uzyskiwania cech komorek
macierzystych, nabywania oporno$ci na terapie stosowane w leczeniu nowotworéw i wplywie na
mikro§rodowisko. Ocenimy réwniez rol¢ MCPIP1 dla procesu EMT i nabywania oporno$ci na terapie
w modelu in vivo. W naszych badaniach wykorzystamy mysie modele z upo$ledzonym ukladem
odpornosci oraz tkankowo specyficzne modele zwierzgce pozbawione ekspresji genu Zc3hi2a
kodujacego MCPIP1. W naszych badaniach wykorzystamy szereg technik i metod z zakresu biologii
molekularnej, komoérkowej i biochemii.

Uzyskane wyniki moga pomoc lepiej zrozumie¢ role biatka MCPIP1 w chorobie nowotworowej,
pozna¢ mechanizmy odpowiedzialne za proces EMT i nabywanie opornosci na leczenie w chorobie
nowotworowej. Wyniki uzyskane w wyniku realizacji projektu zostang zaprezentowane na krajowych
i migdzynarodowych konferencjach w zakresie biologii nowotworéow i onkologii. Zostang rowniez
opublikowane w migdzynarodowych czasopismach z wysokim indeksem cytowan. Otrzymane wyniki
zostang wykorzystane w pracach magisterskich i doktorskich prowadzonych w Zaktadzie Biochemii
Ogodlnej. Zaproponowane badania wedtug naszej wiedzy sa nowatorskie na skale swiatowa i nie byty
do tej pory wykonywane przez zaden zespot badawczy.



