Streszczenie

Skora, jako najwiekszy narzad ssakdw, stanowi pierwszg lini¢ obrony przed negatywnym
wptywem otoczenia. Pod wzgledem strukturalnym dzieli si¢ na trzy warstwy: zbudowany
z keratynocytow naskorek, bogata w kolagen skore wilasciwg oraz warstwe podskorna,
zawierajacg tkanke tluszczowa. Keratynocyty, ze wzgledu na bezposredni kontakt ze
srodowiskiem zewnetrznym, odbieraja sygnaly z otoczenia i przekazuja je komodrkom
odpornosciowym zlokalizowanym w glebszych warstwach skéry, takim jak makrofagi,
komorki dendrytyczne, czy limfocyty T. Wzajemne oddzialywanie miedzy keratynocytami
1 komorkami immunologicznymi odgrywa istotng role¢ w utrzymaniu homeostazy skory, a jej

zaburzenie moze prowadzi¢ do rozwoju chordb skory, takich jak np. tuszczyca czy nowotwor.

Biatko MCPIP1 (ang. Monocyte Chemotactic Protein-1-Induced Protein 1), kodowane
przez gen ZC3HI2A, posiada aktywno$¢ rybonukleolityczna, dzigki obecnosci N-koncowe;j
domeny PIN oraz motywu palca cynkowego typu CCCH, ktory jest niezbedny do interakcji
z RNA. MCPIP1 reguluje stabilnos¢ transkryptow kodujacych cytokiny prozapalne, takie jak
IL-6 i IL-1PB, czy czynniki transkrypcyjne, takie jak c-Rel i CEBPB. W ten sposéb MCPIP1
dziala jako niezbedny regulator stanu zapalnego, ale takze odgrywa kluczowa rolg
w réznicowaniu komorek, proliferacji, apoptozie i rozwoju raka. W kilku typach nowotworow,
w tym jasnokomorkowym raku nerki, czy raku piersi, poziom MCPIP1 ulega obnizeniu, co
sugeruje jego wilasciwosci antynowotworowe. Co wazne, MCPIP1 lokalizuje si¢ gléwnie
w zroznicowanych warstwach ponadpodstawnych normalnego ludzkiego naskorka oraz jest
silnie indukowany w tkance zmienionej luszczycowo na poziomie bialka oraz transkryptu.
Dotychczasowe badania nad rolg biatkka MCPIP1 w skorze skupiaty sie jedynie na mysich
modelach z wylaczong ekspresja genu Zc3h12a w keratynocytach. Myszy te charakteryzowaty
si¢ silnym stanem zapalnym skory oraz zaburzeniem procesow proliferacji i roznicowania.

Dodatkowo, szybciej rozwijaty zmiany tuszczyco-podobne indukowane imikwimodem.

Glownym celem niniejszej rozprawy doktorskiej byto zbadanie roli biatka MCPIPI
w interakcji keratynocytow z komorkami linii mieloidalnej w skorze w stanie podstawowym
oraz procesach patologicznych: nowotworze skory oraz tuszczycy. W tym celu postanowiono

rozwina¢ dotychczasowe badania o nowe modele mysie.
W pierwszym etapie pracy badawczej wykorzystano myszy z wylaczong ekspresja genu
kodujacego biatko MCPIP1 w komoérkach mieloidalnych, a wigc makrofagach 1 granulocytach.

Myszy te wraz z wiekem rozwingty stan zapalny skory o charakterze alergicznym, z przewaga



odpowiedzi typu Th2 oraz silnym naciekiem komorek immunologicznych, takich jak
eozynofilie i komorki tuczne. Dodatkowo, u myszy tych wykryto dysbiozg jelit, co wskazuje
na istotng rolg¢ biatka MCPIP1 w regulacji osi jelito-skora w rozwoju chordb skory o podtozu

alergicznym, a otrzymane wyniki zostaty zawarte w publikacji nr 1 (BBA-MolBasisDis, 2023).

W kolejnej czgéci rozprawy, zbadano wpltyw usuni¢cia genu Zc3h12a w keratynocytach
oraz komodrkach mieloidalnych na rozwdj chemicznie indukowanego nowotworu skory
z wykorzystaniem zwiagzkow DMBA i TPA. Wyniki zawarte w publikacji nr 2 (JECCR, 2021)
pokazuja, ze myszy pozbawione biatka MCPIP1 w keratynocytach rozwingty brodawczaki typu
SCC szybciej oraz o bardziej agresywnym fenotypie, charakteryzujace si¢ zwigkszong
proliferacja, unaczynieniem oraz stanem zapalnym. Nast¢pnie, w analogicznym eksperymencie
pokazano, ze w przypadku myszy z wylaczong ekspresja genu Zc3hi2a w komorkach
mieloidalnych, Zadna z myszy nie rozwingta brodawczakoéw, lecz liczne znamiona
melanocytowe. Ponadto, myszy te calkowite stracity wtosy na plecach. Zauwazono silny stan
zapalny w skorze tych myszy, charakteryzujacy si¢ podwyzszong ekspresja $ciezki IFN-y oraz
aktywacja limfocytow cytotoksycznych i jednoczesnie obnizong §ciezka sygnalizacyjng szlaku

Wnt oraz proliferacja. Wyniki te zostaly zawarte w publikacji nr 3 (JID, 2023).

W ostatnim etapie pracy, wygenerowano myszy z podwojnym wyciszeniem genu Zc3h12a
jednoczesnie w keratynocytach oraz komorkach mieloidalnych. Myszy te urodzity si¢ bez
widocznych anomalii rozwojowych, jednak wraz z wiekiem rozwinely silny stan zapalny skory.
Analizy histologiczne oraz transkryptomiczne wykazaty, ze wylaczenie ekspresji MCPIP1
specyficznie w naskorku powoduje wzrost proliferacji keratynocytéw, metabolizmu lipidow
oraz ekspresji cytokin prozapalnych, za§ wytaczenie MCPIP1 w komorkach mieloidalnych daje
odwrotny efekt - obnizenie tempa proliferacji 1 cyklu komorkowego. Z kolei myszy z
podwdjnym wyciszeniem charakteryzowaly si¢ cechami obu wspomnianych myszy.
Dodatkowo pokazano, ze wylaczenie ekspresji MCPIP1 w keratynocytach oraz komorkach
mieloidalnych, 1 obu jednocze$nie, ma podobny wplyw na tempo rozwoju zmian tuszczyco-
podobnych wywotanych imikwimodem, a wyniki zostaty zawarte w publikacji nr 4 (BBA—

GenSubjects, 2024).

Podsumowujac, wyniki zawarte w publikacjach 1-4, stanowiace integralng czg¢s$¢ niniejszej
rozprawy doktorskiej, pokazuja, ze MCPIP1 pochodzacy z komorek mieloidalnych petni rdzna,
ale rownie wazng funkcj¢ w utrzymaniu homeostazy skéry w porownaniu do MCPIPI
pochodzacego z keratynocytéw. Ponadto, wykorzystujagc modele mysie, pokazano, ze MCPIP1

moze dziala¢ zar6wno promujaco, jak i hamujaco na rozwdj nowotworu skory.



