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»Molekularne i komoérkowe mechanizmy odpowiedzialne za inicjacje i progresje¢ jasnokomérkowego raka
nerki”

Jasnokomdrkowy rak nerki (ang. clear cell renal cell carcinoma, ccRCC) jest najczgstszym
nowotworem nerki u dorostych, a czestos¢ jego wystepowania wcigz rosnie. Okoto 30% pacjentow z
ccRCC ma przerzuty w momencie rozpoznania, podczas gdy u kolejnych 30% dochodzi do wznowy po
catkowitej resekcji guza pierwotnego. Lekoopornos$¢ pojawia si¢ prawie nieuchronnie po $rednio 6—15
miesigcach leczenia, prowadzac do progresji nowotworu i ostatecznie do zgonu. Obecnie najlepszymi
predyktorami rokowania pacjenta sa modele taczace parametry kliniczne z cechami patologicznymi,
takimi jak stadium przerzutow do weztow chtonnych (TNM), wielko$¢ guza i stopien Fuhrmana. Jednak
wraz ze wzrostem wiedzy na temat biologii rozwoju i progresji ccRCC modele te moga nie w peini
odzwierciedla¢ biologi¢ nowotworu, a zatem nie s3 w stanie odpowiednio przewidzie¢ wynikow u
poszczegolnych pacjentdéw. Dlatego, wazne jest, aby jak najwczes$niej zdiagnozowaé rozwijajacy sie
nowotwar i wskaza¢ biomarkery charakterystyczne dla inicjacji procesu nowotworowego. Zrozumienie
mechanizméw odpowiedzialnych za inicjacje nowotworu pomoze w opracowaniu nowych metod
diagnostycznych i poprawi korzysci kliniczne.

Glownym celem projektu jest kompleksowa analiza wezesnych zmian molekularnych
aktywowanych przez stan zapalny prowadzacych do transformacji nowotworowej i progresji w
prawidtowych komorkach nabtonka nerki oraz identyfikacja nowych biomarkerow inicjacji, rozwoju i
progresji ccRCC. W naszych badaniach chcemy potaczy¢ obecng wiedze na temat roli stanu zapalnego
z uzyskanymi dotychczas przez nasz zespot wynikami, wskazujacymi na kluczowg role negatywnego
regulatora odpowiedzi zapalnej, biatka MCPIP1 w hamowaniu rozwoju i progresji ccRCC. Zbadamy,
w jaki sposob stan zapalny wywotany brakiem genu Zc3h12a, kodujacego biatko MCPIP1, aktywuje
prawidtowe komorki do transformacji nowotworowej i indukcji nowotworzenia w nerce. W naszych
badaniach wykorzystamy linie komorkowe pochodzace zarowno z pierwotnego, jak i wtdrnego guza,
prawidtowe epitelialne komorki nerki, a takze komorki pierwotne z wytagczonym genem Zc3h12a
izolowane z nerki oraz tkanki pochodzace od pacjentéw z cCRCC. W celu indukcji procesu
nowotworzenia in vivo wykorzystamy unikalny model mysi, w ktorym komérki epitelialne nerki
pozbawione genu Zc3h12a, posiadajg biatko zielonej fluorescencji pozwalajace ,,$ledzi¢” ich los w
czasie procesu transformacji nowotworowej.

Wyniki otrzymane w wyniku realizacji projektu w istotny sposob przyczynia si¢ do dalszego
zrozumienia molekularnych i komérkowych mechanizméw regulujacych proces rozwoju ccRCC oraz
pozwola lepiej zrozumieé¢ rolg stanu zapalnego i jego regulatorowego biatka MCPIP1 w procesie
inicjacji i progresji nowotworowej. Zrozumienie mechanizméw odpowiedzialnych za inicjacjg¢ procesu
nowotworzenia i identyfikacja szlakéw regulacyjnych transformacji nowotworowej moze pomdoc w
opracowaniu nowych metod diagnostycznych dla dokladniejszego przewidywania wynikow
klinicznych i moze by¢ wykorzystane do identyfikacji podgrup pacjentow, ktorzy moga by¢ zagrozeni
chorobg nowotworows.



