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Rak watrobowokomorkowy (HCC) jest jednym 2z najczescie] wystepujacych
nowotworow na $wiecie. Zachorowalnos¢ na HCC jest prawie 2-7 razy wyzsza u mgzczyzn w
poréwnaniu do kobiet, jednak ten stosunck waha si¢ w zaleznosci od kraju. Istnieje Kilka
mozliwych alternatyw tej dysproporcji: jedna z nich jest zalezno$¢ rozwoju HCC od hormonow
pici. Badania dowodza, ze zenskie hormony plci — estrogeny, wykazujg dziatanie protekcyjne,
natomiast me¢skie promuja progresje¢ HCC. Dokladniej, estrogeny hamuja produkcje kilku
cytokin prozapalnych, czyli biatek stymulujagcych aktywnos$¢ ukladu odpornosciowego.
Natomiast, dtugotrwate pobudzenie uktadu immunologicznego prowadzi do rozwoju stanu
zapalnego, a w konsekwencji indukcji HCC. Z uwagi na niewystarczajacg wiedze odnosnie
dysproporcji pomigdzy piciami w rozwoju HCC do badan wykorzystuje si¢ wiele modeli
mysich, jednym z nich jest podanie myszom karcynogenu - dietylonitrozaminy (DEN).
Zazwyczaj wykorzystywane sa myszy w wieku 7 do 15 dni, poniewaz ich watroba jest
najbardziej podatna na karcynogeneze. Z przeprowadzonych dotagd badan wynika, ze
dhugotrwata ekspozycja na DEN prowadzi do rozwoju HCC u prawie 100% samcoéw po 32-36
tygodniach, natomiast u samic skuteczno$¢ waha si¢ w granicach 10-30%.

Jednym z regulatoréw stanu zapalnego jest biatko MCPIP1, ktére dzigki aktywnosci
rybonukleazowej reguluje poziom cytokin prozapalnych. Ponadto, MCPIP1 odgrywa
protekcyjng role w raku piersi oraz jasnokomérkowym raku nerki (ccRCC). Biatko MCPIP1
hamuje rowniez biogeneze niektorych mikroRNA - matych czasteczek RNA, ktore poprzez
regulacje ekspresji genow wplywaja na wiele procesow komoérkowych w warunkach
prawidlowych i stanach patologicznych np. wzrost guza i przerzutowanie.

Podczas badan wstgpnych podaliSmy DEN myszom kontrolnym oraz pozbawionym
biatka MCPIP1 w watrobie. Otrzymane wyniki wskazuja, ze efektywno$¢ indukcji HCC po
podaniu DEN ré6zni si¢ miedzy ptciami i jest zalezna od ekspresji MCPIP1. Grupy samcow nie
wykazuja istotnych r6znic. W przypadku samic kontrolnych nie odnotowano rozwoju guzow,
natomiast u samic pozbawionych biatka MCPIP1 guzy rozwingtly si¢ prawie w 100%. Ponadto,
wyniki wskazujg na inny mechanizm rozwoju HCC u samic i samcéw myszy.

Celem projektu jest zbadanie molekularnego mechanizmu odpowiedzialnego za r6znice
w rozwoju HCC u kobiet i mezczyzn. W oparciu o aktualng wiedze zaktadamy, ze biatko
MCPIP1 moze modulowa¢ $ciezke sygnalowa dla estrogendw. Ponadto przypuszczamy, ze
progresja HCC u samic myszy z niedoborem biatka MCPIP1 jest regulowana przez niektore
miRNA. Projekt jest innowacyjny i przyczyni si¢ do poszerzenia obecnego stanu wiedzy, gdyz
udziat biatka MCPIP1 w progresji HCC oraz wptyw bialka MCPIP1 na szlak sygnatowy dla
estrogendw nie zostal dotychczas zbadany.



