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Czy MCPIP1 i MCPIP3 odgrywajq analogiczng,
a moZze przeciwng role w utrzymaniu funkcji skory?

Keratynocyty budujg najbardziej zewnetrzng warstwe skory. Odgrywaja one istotng role
w regulacji jej odporno$ci immunologicznej oraz w naprawie naskorka. Skoordynowane
procesy proliferacji, roznicowania i migracji keratynocytow zapewniaja wilasciwag funkcje
naskorka. Zachwianie rownowagi pomiedzy tymi procesami moze doprowadzi¢ do rozwoju
niektorych schorzen skory, takich jak tuszczyca czy atopowe zapalenie skory.

MCPIP1 i MCPIP3 naleza do rodziny biatek MCPIP, ktore posiadaja aktywno$¢
rybonukleazowa. Dotychczas biatko MCPIP1 zostalo zbadane najbardziej szczegdlowo.
Reguluje ono negatywnie czas pottrwania transkryptow kodujacych biatka zwigzane przede
wszystkim ze stanem zapalnym (m.in. IL-6, IL1-B), ale réwniez z innymi procesami takimi
jak apoptoza czy réznicowanie. W przypadku MCPIP3, dostepne obecnie dane opisujace role
tego biatka sa bardzo ograniczone. Myszy pozbawione biatka MCPIP3 nie rozwijaja
autoimmunizacji. Przeciwne zachowanie wystepuje u myszy z wylaczona ekspresja biatka
MCPIP1, ktore rozwijaja silny systemowy stan zapalny.

Dane literaturowe wykazaty, ze zarowno MCPIP1 jak i MCPIP3 sg aktywowane
transkrypcyjnie w ludzkim naskorku tuszczycowym. W poprzednich badaniach pokazalismy,
ze utrata funkcji biatka MCPIP1 specyficznie w mysich keratynocytach zaburza rownowage
proliferacji 1 réznicowania naskorka. Prowadzi to stopniowo do utraty integralnosci skory
oraz do rozwoju stanu zapalnego. Co wigcej, myszy pozbawione aktywnego MCPIPI sa
bardziej podatne na rozwoj tuszczycopodobnego zapalenia skoéry. Z kolei nasze najnowsze
badania wykazaly, ze biatko MCPIP3 ulega ekspresji w zdrowej ludzkiej skorze, ale jego
profil ekspresji jest inny niz w przypadku MCPIP1. Podejrzewamy, ze biatko MCPIP3 jest
rOwniez zaangazowane w regulacje procesow zwigzanych z biologia keratynocytow oraz jest
istotne dla prawidtowego funkcjonowania naskorka.

W ramach tego projektu wykorzystamy unikalny model myszy z wyltaczong ekspresja genu
kodujacego MCPIP3 specyficznie w naskorku. Ten model zostanie uzyty do zbadania funkcji
biatka MCPIP3 w kontekScie regulacji proliferacji 1 réznicowania naskorka, a takze
podatno$ci na rozwdj indukowanego stanu zapalnego i1 alergicznego skory. Te badania
pozwolg na wykazanie podobienstw I rdznic jakie pelnig oba biatka o aktywnosci RNazowej,
MCPIP1 i MCPIP3, w biologii skéry. Roéwnolegle do badan z wykorzystaniem modelu
mysiego, wyprowadzimy modele in vitro w celu identyfikacji panelu biatek oddzialujacych
specyficznie z RNazami MCPIP1 oraz MCPIP3 w ludzkich keratynocytach, co pozwoli na
zrozumienie mechanizmu ich dziatania.

Rezultatem projektu bedzie opis funkcji biatka MCPIP3 w biologii skory. Identyfikacja
czynnikdw molekularnych i §ciezek przekazu sygnatu, ktore przyczyniaja si¢ do utrzymania
homeostazy naskorka jest koniecznym krokiem dla rozwoju badan w kierunku opracowania
nowych strategii terapeutycznych stosowanych w leczeniu zaburzen skornych.



