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Opracowanie skutecznych metod leczenia wielu choréb, w tym nowotworowych, opiera si¢ na
znajomosci mechanizmoéw molekularnych odpowiadajacych za ich etiologie. Badania prowadzone na
poziomie komorkowym, umozliwiajace poznanie Sciezek regulacji, mechanizméw dziatania i ich
znaczenia w procesie nowotworzenia maja olbrzymie znaczenie w postepie medycyny. Istotng kwestiag
prowadzenia testow in vitro jest jak najlepsze odzwierciedlenie warunkoéw panujacych wewnatrz guza.
Charakterystyczng cecha mikrosrodowiska nowotworu jest niedotlenienie (hipoksja), czyli niskie, nie-
fizjologiczne cisnienie tlenu, ktora ksztattuje przebieg choroby. Celem tego projektu jest sprawdzenie
potencjalnej, nowe;j Sciezki regulacji ekspresji genu SERPINEL w raku nerki w warunkach hipoksji.

SERPINE1l koduje biatko PAI-1 (Inhibitor aktywatora plazminogenu-1), biorgce udziat
w procesie fibrynolizy, ale jest réwniez uznawane zamarker zlego rokowania w wielu typach
nowotworow, w tym w raku nerki. PAI-1 bierze udziat w waznych procesach zwigzanych ze wzrostem
guza, jego unaczynieniem, agresywnoscig komorek nowotworowych i ryzykiem przerzutéw. Regulacja
ekspresji SERPINE1 zachodzi na kilku poziomach, w réznych typach nowotworéw. Udowodniono, ze
czynniki wzrostu, interleukiny, chemokiny a takze miRNA (mikroRNA) wptywajg na ekspresj¢ tego
genu.

GAPDH (Dehydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego) jest enzymem zaangazowanym
w procesy metaboliczne komorki (glikoliza), ale moze petni¢ inne, dodatkowe funkcje m.in. regulowaé
ekspresje gendéw, poprzez wigzanie si¢ z charakterystycznymi sekwencjami czasteczki mRNA genu.
Dane literaturowe wskazuja, ze mRNA SERPINEL posiada te charakterystyczne sekwencje zetem moze
by¢ potencjalnym celem dziatania GAPDH. Uzyskane przez nas wyniki wstepne pokazujg zwigkszong
ekspresje zarowno Serpinel jak i Gadph w mysim modelu raka nerki w warunkach hipoksji, a analiza
bioinformatyczna pokazata istnienie zalezno$ci miedzy tymi dwoma genami.

Hipoteza badawcza zaklada, ze GAPDH jest zaangazowane w regulacje ekspresji SERPINEL
poprzez wigzanie si¢ z mRNA i przez to wptywa na progresj¢ guza.

Celem projektu jest potwierdzenie interakcji GAPDH — SERPINEL z uzyciem réznych modeli
raka nerki i sprawdzenie jak ta nowa potencjalna $ciezka regulacji SERPINE1 wplywa na
funkcjonowanie komoérek nowotworowych. W tym celu metodami inzynierii genetycznej zostanie
ostabiona ekspresja genow SEPINEL i GAPDH a testami funkcjonalnymi (oceniajacymi tempo wzrostu,
zdolno$¢ migracji, agresywnos$¢, wptyw na tworzenie naczyn krwionosnych) zostanie sprawdzony ich
wplyw na komorki nowotworowe.

Projekt ma charakter nowatorski - interakcja GAPDH-SERPINEL nie zostata wcze$niej zbadana
w zadnym typie nowotworu. Poznanie nowej $ciezki regulacji SERPINEL pozwoli lepiej zrozumieé
mechanizmy dziatania PAI-1 w raku nerki i pokaze potencjalne cele terapeutyczne. Proponowany
projekt, biorgc pod uwage udokumentowane klinicznie znaczenie PAI-1 w nowotworze nerki (marker
ztego rokowania), moze w przysztosci przyczynic si¢ do poprawy skutecznosci leczenia.



