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Rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC) jest najczestsza postacig raka nerki i
stanowi 90% wszystkich guzow, przy czym najczgstszym typem histologicznym jest jasnokomorkowy rak
nerki (ang. clear cell renal cell carcinoma, ccRCC) (75%). Obserwuje si¢ 5-letnie przezycie u nawet 90%
pacjentow z wczesna, zlokalizowana choroba, ale spada do 12% u pacjentéw z odleglymi przerzutami.
Jasnokomorkowy rak nerki jest guzem silnie unaczynionym i to czyni go tak trudnym do skutecznego leczenia.
Dlatego, obecnie prowadzone terapie skupiaja si¢ na zahamowaniu gtownie procesu ukrwienia guza dziatajac
na rozne szlaki sygnalizacyjne, a stosowane $rodki antyangiogenne takie jak sunitynib, pazopanib,
kabozantynib czy ewerolimus hamuja postep choroby nowotworowej. Innym typem leczenia jest
immunoterapia np. blokerami szlaku programowanej §mierci komoérek 1 (PD-1) jednak ona rowniez nie daje
spektakularnych efektow w leczeniu pacjentow. Laczenie stosowanych terapii zwicksza szanse na przezycie.
Badania pokazuja, ze wsrod pacjentow z jasnokomorkowym rakiem zaklasyfikowanych do grup wysokiego i
niskiego ryzyka odkryto, ze geny o rdznej ekspresji w tych dwoch grupach byly odmienne, a podstawowe
szlaki sygnatowe réowniez byly unikalne. Oznacza to, ze terapia musi by¢ dostosowana do indywidualnych
zmian w obrebie guza chorego i ocenia¢ szanse wyleczenia konkretnego pacjenta.

Najnowsze wyniki badan sugeruja rowniez wazng rolg¢ mikroRNA (miRNA) w rozwoju
przerzutujacych guzéw. MiRNA to mate RNA regulujace ekspresje wielu roznych genéw w komorce, dzieki
czemu wplywaja na wiele procesow komodrkowych, takich jak wzrost nowotworu i jego przerzutowanie. W
przysztosci miRNA mogg by¢ wykorzystane klinicznie, bowiem jedno miRNA moze znaczaco regulowac
poziom kilku bialek odpowiedzialnych za proces nowotworzenia. Rola miRNA w patogenezie
jasnokomorkowego raka nerki jest nadal mato poznanym obszarem. Wiele potencjalnych biomarkeréw
obejmuje miRNA o réznej ekspresji jednak tylko kilka z nich zostato zweryfikowanych do§wiadczalnie. Nasze
badania wstepne pokazuja, ze wzrost wybranych miRNA w komorkach jasnokomorkowego raka nerki
powoduje wzrost ekspresji genéw odpowiadajacych za progresj¢ nowotworu. Do tych zmian dochodzi przez
zahamowanie degradacji niektorych miRNA przez biatko MCPIP1, ktore jest uwazane za potencjalny supresor
nowotworzenia. MiRNA jest zaangazowane w aktywacje roznych $ciezek sygnatowych miedzy innymi Wnt/p3-
katenina, ktora jest wazna dla biologii jasnokomérkowego raka nerki. f-katenina to biatko, ktoére wzmacnia
ekspresje genow zaangazowanych m.in. w procesy indukujace wzrost komoérek. W komodrkach
nowotworowych nadmierna aktywno$¢ p-kateniny moze powodowaé utrat¢ kontroli nad cyklem
komoérkowym, wzmozong proliferacje oraz wzrost wlasciwosci migracyjnych i inwazyjnych komorek
nowotworowych wpltywajac tym samym na proces przerzutowania. W naszych badaniach, zaobserwowali$my,
ze komorki jasnokomorkowego raka nerki charakteryzuje podwyzszony poziom kilku miRNA oraz B-
kateniny, i towarzyszy temu zwigkszona aktywno$¢ migracyjna. Dlatego uwazamy, ze doktadniejsze badania
nad molekularnymi mechanizmami odpowiedzialnymi za przerzutowanie i uwzgledniajace aktywacje $ciezki
sygnatowej miRNA-B-katenina sg niezbedne.

Proponowany projekt zaktada sprawdzenie mechanizmu odpowiedzialnego za zwigkszong aktywnosé
migracyjng i inwazyjno$¢ komorek jasnokomorkowego raka nerki oraz zbadanie jak modyfikacje B-kateniny
sprzyjaja progresji tego nowotworu. Chcemy rowniez oceni¢, czy zmieniajace si¢ miRNA i aktywacja [3-
kateniny mogg by¢ czynnikami prognostycznymi w jasnokomorkowym raku nerki. Ostatnim punktem bedzie
analiza, czy w komorkach epitelialnych nerek, w mysim modelu, w ktorych nie ma ekspresji genu Zc3hl12a,
kodujacego biatko Mcpipl aktywowana jest 0§ miRNA-B-katenina. W naszych badaniach wykorzystamy
hodowle komoérkowe jasnokomdrkowego raka nerki, mysie modele z uposledzonym uktadem odpornosci oraz
tkankowo specyficzne modele zwierzgce pozbawione ekspresji genu Zc3hl2a. Bedziemy wykorzystywaé
szereg technik 1 metod z zakresu biologii molekularnej, komérkowej 1 biochemii. Badania przeprowadzone w
tym projekcie badawczym moga pomoéc zrozumie¢ mechanizmy odpowiedzialne za udziat MCPIP1 w
regulacji poziomu miRNA, B-kateniny oraz w aktywnosci i inwazyjnosci komoérek jasnokomorkowego raka
nerki.

Wedlug naszej wiedzy, taka analiza roli osi sygnalizacyjnej miRNA- B-katenina w progresji i
inwazyjnosci jasnokomorkowego raka nerki stanowi nowatorskie i innowacyjne podejscie, ktore do tej pory
nie zostato wczesniej zbadane przez innych naukowcow na §wiecie. Wierzymy, ze szczegdtowe poznanie tej
$ciezki pozwoli lepiej zrozumie¢ przebieg tego typu nowotworu. Co jest takze wazne, wyniki otrzymane w
proponowanym projekcie zostang zaprezentowane na lokalnych i1 migdzynarodowych konferencjach
naukowych na temat biologii nowotwordéw i moga pomoc w opracowywaniu nowych terapii, a nastepnie beda
opublikowane w uznanych migdzynarodowych czasopismach i w ten sposob wskazg kierunek dla przysztych
badan.



