NAUKA

Projekt ,WPLYW INDUKTOROW FERROPTOZY
NA EGZOSOMALNE ODDZIALYWANIA
MIEDZY KOMORKAMI NOWOTWOROWYMI
W FIZJOLOGICZNYM STEZENIU TLENU”

dr Dagmara Otto-Slusarczyk — kierownik projektu, Katedra i Zakfad Biochemii,
dr Magdalena Mielczarek-Puta — wykonawca projektu, Katedra

i Zaktad Biochemii,

dr Wojciech Grabon — wykonawca projektu, Katedra i Zaktad Biochemii

Wprowadzenie

Nowotwory sa jedna z gtéwnych przy-
czyn zgonow na Swiecie, dlatego istnieje
pilna potrzeba opracowania skutecznych
terapi. Tradycyjne metody leczenia, takie
jak chirurgia, radioterapia i chemioterapia,

pomimo swojej skuteczno$ci, czesto pro-
wadza do powaznych skutkéw ubocznych
oraz rozwoju lekoopornosci i nawrotow
nowotworu. Jednym z gtéwnych wyzwan
jest wiec poszukiwanie nowych, inno-
wacyjnych metod terapeutycznych, ktore
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beda skuteczne, nieinwazyjne i minimali-
zujace ryzyko powiklan.

W ostatnich latach naukowcy coraz
wieksza uwage poswiecaja zrozumie-
niu roli ferroptozy w patogenezie nowo-
tworéw oraz potencjalnej mozliwosci
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NAUKA

Zespdt badawczy projektu: dr Dagmara Otto-Slusarczyk, kierownik projektu (w srodku) oraz wykonawcy:
dr Magdalena Mielczarek-Puta (z prawej) oraz dr Wojciech Grabor (z lewej)

wykorzystania tego mechanizmu w te-
rapii przeciwnowotworowej. Ferropto-
za, czyli rodzaj programowanej $mierci
komorkowej zaleznej od zelaza, wydaje
sie szczegblnie obiecujacym celem te-
rapeutycznym, poniewaz komorki ma-
cierzyste nowotworow wykazuja na nigq
wieksza wrazliwo$¢, co moze przyczynic¢
sie do eliminacji tych komorek, ograni-
czenia ich wzrostu oraz rozprzestrzenia-
nia sie nowotworu.

Ponadto, nasze badania maja na celu
dostarczenie nowych informacji na te-
mat dziatania zwigzkéw w warunkach
hodowli komérkowej, ktére odzwiercie-
dlaja srodowisko guza nowotworowego,
co moze by¢ kluczowe dla potencjalnych
badan klinicznych nad ich zastosowa-
niem w leczeniu nowotworéw.

Whioski uzyskane z tego badania
moga przyczynic¢ sie do rozwiniecia in-
nowacyjnych strategii terapeutycznych,
ktore beda skuteczniejsze i mniej inwa-
zyjne dla pacjentéw z choroba nowotwo-
rowa.

Opis projektu

Projekt ,,Wptyw induktoréw ferropto-
zy na egzosomalne oddzialywania mie-
dzy komérkami nowotworowymi w fi-
zjologicznym stezeniu tlenu” uzyskat
dofinansowanie z Narodowego Centrum
Nauki w ramach konkursu MINIATU-
RA 7 w wysokosci 49 940 PLN. Reali-
zowany bedzie w Laboratorium Katedry

i Zaktadu Biochemii, WUM. W skiad
zespotu badawczego wchodza dr Dag-
mara Otto-Slusarczyk (kierownik pro-
jektu), dr Magdalena Mielczarek-Puta
oraz dr Wojciech Grabon (wykonawcy).

Naszym celem jest zrozumienie me-
chanizméw ferroptozy oraz ocena sku-
tecznodci réznych zwiazkéw profer-
roptotycznych, takich jak artemizynina
(ART), dihydroartemizynina (DHA)
i honokiol (HNK), w hamowaniu wzro-
stu komorek nowotworowych.

Oczekiwane korzysci z projektu
Komorki nowotworowe beda ho-
dowane w obecnosci 20 pM kwasu
linolowego i 50 pM holotransferyny,
co odpowiada fizjologicznie istotnym
stezeniom w osoczu krwi. Inkubacja
komorek bedzie prowadzona w réznych
warunkach tlenowych (10%, 1%) przy
uzyciu komory hipoksyjnej z kontrole-
rem tlenu. Badane zwigzki (ART/DHA,
DOX, HNK) beda dodawane do hodowli
w stezeniach farmakologicznych osiaga-
nych w osoczu i/lub tkankach (1-8 pM)
wybranych na podstawie danych li-
teraturowych. Chcemy takze zbadac
wplyw tych zwiazkéw na ekspresje pe-
roksydazy glutationowej 4 (GPx4) oraz
peroksydacji lipidow w komdrkach no-
wotworowych, ktére sa poddane warun-
kom hipoksji i fizjoksji, symulujacym
zmienne stezenia tlenu obecne w guzach
nowotworowych. Izolacja egzosoméw
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pochodzacych z hodowli komérkowych
zostanie przeprowadzona, a nastepnie
zbadany zostanie ich sktad w zalezno-
$ci od warunkow hodowli. Dodatkowo,
przeprowadzone zostang badania meta-
boliczne na egzosomach w celu zrozu-
mienia ich roli w procesie ferroptozy.

Nasze badania sa innowacyjne, po-
niewaz skupiamy sie na nowatorskich
aspektach zwiazanych z ferroptoza
w kontek$cie nowotworéw. Dotychcza-
sowe badania nad ferroptoza z reguty
byly prowadzone w warunkach in vitro
nieodzwierciedlajacych zmieniajace sie
stezenia tlenu charakterystyczne dla
guz6w nowotworowych oraz bez obec-
nosci kwasu linolowego w medium ho-
dowlanym, ktéry jako niezbedny niena-
sycony kwas ttuszczowy ma krytyczne
znaczenie w procesie ferroptozy. Po-
nadto do tej pory nie prowadzono badan
dotyczacych wplywu induktoréow fer-
roptozy na egzosomalne oddziatywania
miedzy komoérkami nowotworowymi
w opisanych powyzej warunkach ho-
dowli.

Wyzwaniem w naszym projekcie jest
nie tylko samo prowadzenie hodowli
komorkowej, ale takze optymalizacja
warunkéw hodowli w celu jak najwier-
niejszego odwzorowania mikrosrodo-
wiska guza nowotworowego. Planujemy
stawi¢ czola tym wyzwaniom poprzez
zastosowanie zaawansowanych tech-
nik badawczych, takich jak komory
hipoksyjne z kontrolerami tlenu oraz
perfekcyjne zaplanowanie eksperymen-
tu i skorelowanie wielu procedur. Poza
tym wieloletnie do§wiadczenie naszego
zespotu w pracy z hodowlami in vitro
na komérkach nowotworowych znacz-
nie zwieksza szanse realizacji projektu
w przewidywanym czasie. Dodatko-
wo, analiza wynikéw moze wymagac
zaawansowanych technik analitycz-
nych, skrupulatnej interpretacji danych,
wspoOlpracy z ekspertami z réznych
dziedzin oraz skorzystania z zaawanso-
wanych technik analizy danych.

Sktad zespotu projektowego

W sklad zespotu projektowego wcho-
dza: dr Dagmara Otto-Slusarczyk, kie-
rownik projektu oraz jego wykonawcy:
dr Magdalena Mielczarek-Puta i dr Woj-
ciech Grabon.





