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Glownym celem projektu jest wyjas$nienie antyfibrotycznej roli MCPIP1 (ang. Monocyte chemoattractant
protein-induced protein 1) w watrobie.

Zwloknienie watroby czesto towarzyszy chorobom takim jak niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby,
infekcja HCV, alkoholowa choroba watroby, choroby cholestatyczne oraz autoimmunologiczne zapalenie
watroby. Zwldknienie charakteryzuje si¢ zwigkszong depozycja macierzy zewnatrzkomorkowej, co jest wynikiem
reakcji watroby na dlugotrwate, powtarzalne uszkodzenia. Macierz zewnatrzkomorkowa zastepuje uszkodzone
komorki, formujac blizne, co zaburza budoweg watroby i moze skutkowac uposledzeniem funkcji tego organu.
Konicowym stadium dilugotrwalego, nieleczonego zwidknienia jest marsko$¢ watroby, ktora dotyczy setek
milionéw ludzi na catym $wiecie. Gtownymi klinicznymi konsekwencjami marsko$ci watroby sa nadci$nienie
wrotne oraz niewydolno$¢ watroby. Szacuje si¢, ze marsko§¢ watroby odpowiada za $§mier¢ ponad miliona 0s6b
rocznie na catym $wiecie. Jedyna mozliwos$cig terapeutyczna dla pacjentéw cierpigcych na zdekompensowana
marsko$¢ watroby jest przeszczep tego organu. Marskos¢ jest wiodgca przyczyna przeszczepow watroby u osob
dorostych w Europie — migdzy 1988 a 2013 rokiem przeprowadzono z tego powodu ok. 60 000 zabiegdw.
Zwldknienie jest takze zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju raka watrobowokomorkowego, ktory takze
jest jedna z gtdéwnych przyczyn przedwczesnej $mierci. Obecnie, najbardziej efektywnym sposobem eliminacji
zwloknienia jest usuniecie czynnika profibrotycznego poprzez leczenie pierwotnej przyczyny choroby watroby.
Jednakze, w wielu przypadkach ten czynnik nie moze zosta¢ wyeliminowany badz tez wycofanie choroby moze
nie by¢ na tyle szybkie, by zapobiec powaznym uszkodzeniom watroby. Prowadzone sg badania kliniczne, ktorych
celem jest testowanie efektow roznych antyfibrotycznych lekéw, ale efektywno$¢ tych zwiazkow czesto zalezy
od podtoza choroby, wigc nie kazdy pacjent mogtby by¢ leczony w ten sam sposob. Co wazne, pomimo
obszernych badan w tym temacie, efektywna terapia dla osob cierpiacych na zwtoknienie watroby nie zostata
dotychczas opracowana.

Biatko MCPIP1 kodowane przez gen ZC3H12A degraduje transkrypty bialek zaangazowanych np. w procesy
zapalne. Obecnie, wyniki dotyczgce roli MCPIP1 w procesie fibrogenezy sg sprzeczne. Z danych literaturowych
wiadomo, iz pod wpltywem SiO, MCPIP1 aktywuje szlaki sygnatowe, ktoére mogag odpowiadaé za rozwdj
zwloknienia ptuc, jednakze uzyskane przez nas wyniki wstepne pokazuja, iz usunigcie Mcpipl w hepatocytach
wplywa na rozwdj zwtoknienia watroby u myszy. Dlatego tez, okreslenie roli MCPIP1 w kontekscie zwtoknienia
watroby, bytoby zasadne.

Na podstawie uzyskanych przez nas wynikow wstepnych oraz danych literaturowych, postulujemy, iz MCPIP1
moze by¢ waznym inhibitorem rozwoju zwtoknienia watroby.

Nasz projekt ma na celu rozszerzenie wiedzy dotyczacej zaangazowania MCPIP1 w proces fibrogenezy w
watrobie. W pierwszym kroku, okreslimy poziom Mcpipl w komorkach zaangazowanych w zwtdknienie watroby
(hepatocyty, komorki gwiazdziste watroby, komorki Kupffera) wyizolowanych z myszy, uprzednio traktowanych
tetrachlorkiem wodoru w celu indukcji rozwoju zwldknienia watroby. Po drugie, planujemy zbadanie
molekularnego mechanizmu odpowiadajacego za rozwdj zwldknienia watroby u myszy z delecja Mcpipl w
hepatocytach. Badania przesiewowe takie jak sekwencjonowanie nowej generacji oraz biatkowa spektrometria
mas probek uzyskanych z watrob tych myszy, pozwola na odkrycie wystepujacych w tym przypadku czynnikow
profibrotycznych, ktére nastepnie zostana zbadane uzywajgc badan molekularnych i in vitro. Ponadto, okreslimy
czy nadekspresja genu Zc3hl2a w mysiej watrobie ostabi rozwdj zwtdknienia, pod wpltywem traktowania
tetrachlorkiem wodoru.

Wierzymy, ze wyniki badan zaplanowanych w ramach tego projektu pomogg w zrozumieniu mechanizmu
odpowiedzialnego za zaangazowanie MCPIP1 w rozwoj zwloknienia watroby. Mamy nadziej¢, ze uzyskane
wyniki bedg mogty mie¢ wplyw na opracowanie nowych terapeutycznych strategii leczenia zwtdknienia watroby.



