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Gtownym celem projektu jest zbadanie, w jaki sposéb RNaza Mcpipl wptywa na utrzymanie
homeostazy cholangiocytow.

Cholangiocyty wyScielajg wewnatrzwatrobowe przewody zotciowe i stanowig 3-5% populacji
komorek watroby. Komorki te odgrywaja wazng role w wielu fizjologicznych procesach w
watrobie, gtownie w regulacji przeptywu i sktadu zétci. Choroby drog zoélciowych zwane sa
cholangiopatiami. Wi¢kszo$¢ z nich to ztozone przypadtosci 0 nieznanej etiologii i patogenezie,
takie jak pierwotne zapalenie drog zoétciowych (PBC, ang. Primary biliary cholangitis) i
pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zotciowych (PSC, ang. Primary sclerosing
cholangitis). Najczesciej cholangiopatie sa spowodowane dysfunkcjg cholangiocytow, ktora
postepujac prowadzi do rozwoju nieuleczalnych choréb watroby. Cholangiopatie sg rzadkie,
ale stanowig do 20% przyczyn przeszczepow watroby w populacji dorostych i do 80% w
populacji pediatrycznej. Chociaz choroby te sg klasyfikowane jako autoimmunologiczne,
czynniki prowadzace do ich rozwoju nie s3 w peini poznane. Dlatego bardzo wazne jest
zbadanie przyczyn rozwoju tych choréb, co moze w konsekwencji prowadzi¢ do opracowania
skutecznych strategii ich leczenia.

Biatko MCPIP1 kodowane przez gen ZC3H12A degraduje transkrypty biatek zaangazowanych
m. in. W procesy zapalne. Nasze wstgpne badania wykazaty, ze watroby myszy z delecja
Mcpipl w komorkach epitelialnych watroby, a mianowicie w hepatocytach i cholangiocytach,
charakteryzuja si¢ rozplemem przewodow zolciowych, naciekiem komodrek ukladu
immunulogicznego oraz zwtdknieniem watroby, czyli cechami charakterystycznymi dla PBC.
Dodatkowo, poziom IgG i IgM w osoczu myszy z delecjag Mcpipl jest znacznie zwigkszony
w porownaniu do zwierzat kontrolnych. Dlatego tez, ocena roli MCPIP1 w rozwoju patologii
drog zotciowych wydaje si¢ by¢ zasadna. Ponadto, nasze wstepne dane wskazuja takze, ze
poziom MCPIP1 w ludzkiej watrobie jest najwyzszy w cholangiocytach, sposrod innych typow
komorek watroby.

Na podstawie uzyskanych przez nas wynikdw wstepnych postulujemy wazng rolg biatka
MCPIP1 w utrzymaniu homeostazy cholangiocytow. Nasz projekt ma na celu poszerzenie
obecnej wiedzy na temat roli biatka MCPIP1 w rozwoju patologii drog zoétciowych. W
pierwszej kolejnosci zidentyfikujemy kluczowe czasteczki regulowane przez Mcpipl, ktore
odpowiadaja za prawidtowe funkcjonowanie cholangiocytow. Nastepnie uzyskamy
nadekspresje biatka Mcpipl w watrobach myszy poddanych dzialaniu szkodliwych zwiazkow,
aby zbada¢ ochronng role tego biatka podczas uszkodzenia watroby. Ponadto przeanalizujemy,
czy delecja Mcpipl tylko w cholangiocytach roéwniez bedzie skutkowac rozwojem symptomow
PBC. Zbadamy takze wptyw PBC na poziom biatka MCPIP1 w bioptatach od pacjentow
cierpigcych na te chorobg.

Wierzymy, ze wyniki badan zaplanowanych w ramach tego projektu pomoga w zrozumieniu
mechanizmu molekularnego odpowiedzialnego za zaangazowanie MCPIP1 w utrzymanie
homeostazy watroby. Mamy nadzieje¢, ze uzyskane wyniki beda mogly mieé¢ wplyw na
opracowanie nowych skutecznych terapii.



