STRESZCZENIE

Rak jasnokomérkowy (ccRCC) jest jednym z najczescie] wystepujgcych typow raka nerki.
Obecnie nie sg znane zadne biomarkery ccRCC a najczestszg jego przyczyng jest mutacja
genu VHL. Nie ttumaczy ona jednak wszystkich mechanizméw prowadzgcych do rozwoju i
progresji ccRCC. W wyniku przeprowadzonych wczesniej metaanaliz ekspresji gendw i
doswiadczen wyselekcjonowane zostaty geny, ktorych ekspresja w ccRCC jest znaczgco
deregulowana.

Wyselekcjonowane geny kodujg biatka nalezgce do rodziny biatek transmembranowych
(TMEM). Sposérdéd nich wybrano TMEM72 i TMEM207 w celu scharakteryzowania budowy i
funkcji produktow biatkowych w zdrowym organizmie. Jednoczesnie podjeta zostata préba
poznania ich funkcji oraz zbadania mechanizmu deregulacji ich ekspresji w raku
jasnokomérkowym nerki. W pierwszym kroku praca doktorska polegata na eksperymentalnej
walidacji predykcji bioinformatycznych dotyczgcych lokalizacji i orientacji w btonie biatek
TMEM72 i TMEM207. Kolejno potwierdzono ekspresje TMEM72 oraz TMEM207 w guzach a
takze w liniach komdrkowych. Udowodniono rowniez obecnos¢ dwdéch isoform TMEM72 w
tkankach raka jasnokomoérkowego nerki. Dalej, przeprowadzono eksperymenty RNA-Seq,
oraz indukcji stresu komodrkowego, w celu ustalenia ich zaangazowania w szlaki
sygnalizacyjne i metaboliczne oraz konsekwencji warunkéw stresowych wystepujacych w
guzach, swiadczgce o ich potencjalnej funkcji w organizmie.

Réwnoczesnie, przeprowadzono analizy bioinformatyczne zaréwno na danych uzyskanych
samodzielnie, jak rowniez pozyskanych z dostepnych baz danych. Pokazano potencjalng

korelacie TMEM72 ze zwiekszong infiltracjg guza przez regulatorowe komorki T. 5

Wyniki niniejszej pracy postuzg do opisu budowy biatek TMEM72 | TMEM207 oraz w

przysztosci, do scharakteryzowania ich funkciji.



