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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Nowotwory nerki dotykajg co roku prawie 300 tysigcy osob, a prawie 120 tysigecy umiera z powodu tej
choroby. Najczesciej spotykanym typem jest jasnokomorkowy rak nerki (ang. clear cell renal cell carcinoma)
ktory stanowi az 80 % wszystkich przypadkow. Klasyczne objawy takie jak krwiomocz, bol czy
wyczuwalny guz w okolicy ledzwiowej wystepuje jedynie u ok. 10-15% pacjentow, zazwyczaj dopiero w
ostatnich stadiach nowotworu. Z tego powodu w chwili wykrycia choroby, przerzuty stwierdza si¢ juz u
jednej trzeciej pacjentow. W takim przypadku szanse na przezycie dramatycznie maleja. Obecnie
stosowanym leczeniem jest terapia adjuwantowa polegajaca na wycieciu guza wraz z fragmentem badz catg
nerka, skojarzonym z radio- lub chemioterapia, ktora niestety wiaze si¢ licznymi skutkami ubocznymi.
Pacjenci po wycieciu relatywnie matych guzow maja duze szanse na przezycie kolejnych 10 lat. W stadium
zaawansowanym lub w przypadku wystapienia przerzutow, terapia opiera si¢ na nowych lekach celowanych
blokujacych receptory niektéorych kinaz tyrozynowych i w efekcie hamujacych proces unaczynienia
nowotworu. Niestety, taka forma terapii nie jest w pelni satysfakcjonujaca poniewaz wydhuza czas przezycia
chorych jedynie o kilka miesiecy co wigcej, nowotwor bardzo szybko wyksztalca oporno$¢ na stosowane
leki. Nasze badania prowadzone na materiale pobranym od pacjentow wskazaty, ze poziom czynnikéw pro-
angiogennych jest silnie podwyzszony w poczatkowych stadiach choroby, co sugeruje, ze inhibitory
angiogenezy takie jak sunitinib czy sorafenib powinny by¢ stosowane od razu po wykryciu choroby, jako
leki pierwszego rzutu. Dlatego tak wazne jest poznanie mechanizméw odpowiedzialnych za rozwdj tego
nowotworu w celu opracowania nowych mozliwosci terapeutycznych.

Procesy zapalne odgrywaja bardzo wazng role w procesie wzrostu i rozwoju nowotworu, badane przez nasz
zespoOt biatko MCPIP1 (ang. Monocyte Chemotactic Protein-1 Induced Protein) zaangazowane jest w
negatywna regulacje stanu zapalnego. Rosnaca liczba publikacji naukowych oraz wyniki uzyskane przez
nasza grupe sugeruja, ze biatko MCPIP1 moze istotnie wplywa¢ na rozw6j nowotworu poprzez posrednia
lub bezposrednig regulacj¢ czynnikdw zaangazowanych w procesy wzrostu, proliferacji czy $mierci
komorkowej. Co wigcej, poziom MCPIP1 w tkance nowotworowej jest znaczaco nizszy w porownaniu z
otaczajaca zdrowa i dodatkowo spada wraz z rozwojem choroby. W pracy doktorskiej chciatabym zbada¢
molekularne podtoze dziatania MCPIP1 jako potencjalnego supresora nowotworzenia. Celem naukowym
prowadzonych badan w ramach pracy doktorskiej jest okreslenie roli biatka MCPIP1 w procesach
inicjacji, wzrostu i progresji, a takze unaczynienia jasnokomorkowego raka nerki. Biatkko MCPIP1
moze by¢ silnym supresorem nowotworu, a jego brak lub zahamowanie aktywno$ci moze prowadzic do
indukcji procesu nowotworzenia, aktywacji onkogenow oraz czynnikow angiogennych i w efekcie promocji
nowotworu. Aby potwierdzi¢ powyzsza hipoteze badawcza, zaplanowano szereg zadan m.in. zbadanie
wplywu poziomu i aktywno$ci biatkka MCPIP1 na proliferacje, przezywalno$¢ i migracje komorek
jasnokomorkowego raka nerki. Okres§lenie wplywu komoérek nowotworowych na komorki endotelialne i
tworzenie nowych naczyn krwionos$nych w modelach in vitro oraz in vivo. Biochemiczng analize materiatu
biologicznego pobranego od pacjentéw ze zdiagnozowanym jasnokomérkowym rakiem nerki oraz korelacje
z danymi klinicznymi opisujacymi terapi¢ jaka dany pacjent otrzymal. Sprawdzimy réwniez wptyw obecnie
stosowanych lekow celowanych w potaczeniu ze zwigzkami znajdujacymi si¢ w fazach klinicznych oraz
biatkiem MCPIP1, na komorki nowotworowe. Ostatnimi punktami pracy doktorskiej bedzie sprawdzenie czy
biatko MCPIP1 jest istotnym supresorem nowotworzenia, ktérego brak prowadzi do aktywacji onkogenow
m.in. receptora c-Met oraz czynnika STAT3 i inicjacji nowotworowej.

JesteSmy przekonani, ze powyzsze badania pomoga w lepszym zrozumieniu biologii nowotworu nerki oraz
uniwersalnej roli biatka MCPIP1 w procesie nowotworzenia, a w przysztoSci przyczynig si¢ do stworzenia
nowych efektywnych form terapii jasnokomoérkowego raka nerki opartych na supresorowej aktywnosci
biatka MCPIP1 lub poprawieniu juz istniejacych.



