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Celem proponowanego projektu badawczego jest okreslenie roli, jaka pelni biatko MCPIP1 (z ang.
Monocyte Chemoattractant Protein-Induced Protein 1) w aktywacji 1 uszkodzeniu komorek
srodblonka w patogenezie niealkoholowej sttuszczeniowej chorobie watroby (NAFLD). MCPIP1
nalezy do grupy kluczowych biatek odpowiedzialnych za negatywng regulacj¢ odpowiedzi zapalne;.
MCPIP1 skraca okres pottrwania transkryptow mRNA, a co za tym idzie - rdbwniez poziomu biatka
dla wielu cytokin prozapalnych takich jak: interleukina 1B (IL-1B), czy interleukina 6 (IL-6).
Proponowany projekt badawczy ma na celu okreslenie roli biatka MCPIP1 w regulacji biologicznych
funkcji, jak réwniez w powstawaniu dysfunkcji komorek endotelialnych, a w szczegodlnosci
endotelialnych komoérek LSEC. Nasza hipoteza obejmuje zatozenie, ze warunkowe wylgczenie genu
kodujacego biatko MCPIP1 w leukocytach linii mieloidalnej, badz w hepatocytach zainicjuje
produkcje cytokin prozapalnych przez te komorki zmieniajgc tym samym funkcje i1 strukture
endotelium, przyczyniajac si¢ w ten sposob do progresji symptomoéw NAFLD.

W celu wykonania proponowanego projektu badawczego planujemy postuzy¢ si¢ transgenicznymi
myszami pozbawionymi biatka Mcpipl w hepatocytach oraz leukocytach linii mieloidalnej. Warto
podkresli¢, ze myszy konieczne do badan sg obecnie z powodzeniem hodowane w zwierzetarni
Wydzialu Biochemii, Biofizyki 1 Biotechnologii Uniwersytety Jagiellonskiego. Ponadto,
wykorzystamy rowniez komorki izolowane z tych zwierzat (hepatocyty oraz makrofagi) pozbawione
biatka Mcpip1.

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby jest chorobg przewlekla dotykajaca 20 — 30% osob
zamieszkujacych kraje wysoko rozwinigte. Warto doda¢ takze, ze u 70% osob cierpigcych na
cukrzyce typu 2, jak rowniez u 90 % pacjentow ze stwierdzong znaczng otyloScig obserwuje sie
wspotwystepowanie NAFLD. NAFLD jest definiowane poprzez nadmierng akumulacj¢ lipidow w
hepatocytach pomimo nie naduzywania przez pacjenta alkoholu. Co wigcej, wykazano, ze NAFLD
towarzyszy przewlekty stan zapalny organizmu, ktérego objawem klinicznym jest podniesiony
0s0czowy poziom cytokin prozapalnych. Pomimo tego, ze zarowno nadmierna akumulacja ttuszczu,
jak 1 lokalnie wystepujacy stan zapalny watroby sa czynnikami warunkujacymi uszkodzenie
srodbtonka oraz rozwoj 1 progresj¢ NAFLD nieznana jest w tym aspekcie rola bialek dziatajacych
przeciwzapalnie m.in. biatka MCPIP1.

Planowane eksperymenty pozwolg na zbadanie nowych mechanizmoéw zaangazowanych w
funkcjonowanie komorek $rodblonka. Naszym zdaniem wykazanie istotnej roli MCPIP1 w biologii
endotelium moze przyczynic si¢ do opracowania nowych terapii medycznych. Zwiazki, ktore hamujg
degradacje MCPIP1 moga by¢ w przysztosci wykorzystane do projektowania nowych lekéw
stosowanych w terapii przewleklego stanu zapalnego.



