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,,Rola stanu zapalnego i mechanizmoéw zaleznych od pici w rozwoju i progresji raka watrobowokomorkowego”

Rak watrobowokomorkowy (HCC) jest jedna z gtdéwnych przyczyn zgondw nowotworowych na §wiecie
i jest $ciSle zwigzany z przewleklym stanem zapalnym. Nowotwor ten charakteryzuje si¢ znaczng
heterogennoscig biologiczng oraz wyraznym zroéznicowaniem ptciowym — znacznie czesciej wystepuje
u mezczyzn niz u kobiet. Pomimo postgpow w diagnostyce 1 leczeniu, mechanizmy lezace u podstaw
inicjacji 1 progresji HCC, a takze zmiennos$¢ odpowiedzi pacjentOw na immunoterapi¢, wcigz nie sg w
petni poznane. Celem projektu jest kompleksowa analiza molekularna, metaboliczna i immunologiczna
procesu nowotworzenia w watrobie oraz identyfikacja wptywu przewlektego zapalenia na inicjacje i
rozw6j nowotworu. W badaniach wykorzystamy mysi model chemicznie indukowanego raka watroby,
w ktorym zmiany nowotworowe s3 pod wzgledem histopatologicznym podobne do tych
obserwowanych u ludzi. Analizy zostang przeprowadzone w roznych punktach czasowych, co umozliwi
identyfikacje kluczowych etapow transformacji nowotworowej oraz oceng roznic zaleznych od ptci. W
trakcie realizacji projektu przeprowadzone zostang analizy transkryptomiczne na poziomie
pojedynczych komorek (scRNA-seq) oraz przestrzenne analizy ekspresji genow (spatial
transcriptomics), ktoére pozwolg na ocen¢ heterogennosci komorkowej, plastycznosci stanow
komoérkowych oraz interakcji w mikrosrodowisku guza. Kolejne etapy obejmag analiz¢ wptywu
przewlektego zapalenia na mechanizmy naprawy DNA 1 zmiany epigenetyczne, umozliwiajace
identyfikacje szlakow sygnatowych oraz czynnikow transkrypcyjnych kluczowych dla kancerogenezy.
Zbadany zostanie rowniez metabolizm komorek watrobowych w trakcie rozwoju nowotworu, a takze
odpowiedz immunologiczna — w tym nacieki komorek odpornosciowych, ich aktywacja i funkcje
cytotoksyczne. W ostatnim etapie projektu oceniona zostanie skuteczno$¢ immunoterapii z uzyciem
inhibitorow punktow kontrolnych (anti-PD-1, anti-CTLA-4), w zaleznosci od stopnia zaawansowania
nowotworu oraz ptci. Projekt dostarczy nowych danych na temat mechanizméw molekularnych rozwoju
HCC oraz potencjalnych markerow i celow terapeutycznych w leczeniu raka watroby.



