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Chelatory metali wplywajace na metabolizm Zelaza jako narzedzie do badania nieodkrytych aspektow
ferroptozy

Metabolizm Zelaza ogrywa istotng role w wielu procesach komorkowych. Zelazo jako jeden z gloéwnych
mikroelementow bierze udziat w niemal wszystkich procesach zwigzanych z metabolizmem energetycznym,
czyli metabolizmem glukozy, lipidow i aminokwasoéw. Metal ten odgrywa rowniez kluczows rolg w
regulowanej $mierci komoérkowej - ferroptozie, ktorej mechanizm zwigzany jest z utrata zdolnosci
antyoksydacyjnych i uposledzong funkcja mitochondriow wynikajacymi ze zwigkszonego stezenia
reaktywnych form tlenu tworzacych si¢ w reakcji Fentona. Ferroptoza jest rowniez zwigzana z produkcja
energii komoérkowej, wiec zelazo jest elementem taczacym te procesy. Ten rodzaj $mierci komorkowe;,
odkryty stosunkowo niedawno, posiada nadal sporo obszarow do zbadania, dlatego w niniejszym projekcie
planujemy przeprowadzi¢ szczegotowa analiz¢ celow molekularnych powiazanych z tym zjawiskiem. Nasze
dotychczasowe badania dotyczgce antynowotworowego dziatania zwigzkéw z grupy tiosemikarbazonu
wskazuja, iz zwigzki te jako chelatory metali, w tym w szczegdlnosci zelaza, sa dobrym narzedziem do badania
procesow zwiazanych z gospodarka jonow metali.

Liczba chordb osrodkowego uktadu nerwowego, w tym nowotworéw modzgu rosnie wraz ze wzrostem
populacji. Pomimo rozwoju medycyny oraz zwigkszenia dostepnosci metod badawczych wciaz istnieja typy
nowotworow, ktorych leczenie jest trudne, a rokowania pacjentow niskie. Jednym z najniebezpieczniejszych
typow guzow jest glejak wielopostaciowy (GBM), obejmujacy obszar mézgu. Jego potozenie niejednokrotnie
wyklucza mozliwo$¢ chirurgicznego usuniecia, z powodu zajecia obszaru odpowiedzialnego za kKluczowe
funkcje zyciowe. Drugim istotnym ograniczeniem leczenia GBM jest nieefektywne dostarczanie lekow do
mozgu, ze wzgledu na istnienie bariery krew-mozg (BBB), ktorej podstawowa funkcja jest ochrona
najwazniejszego organu naszego organizmu. Szacuje si¢, ze okoto 98% lekow matoczasteczkowych i 100%
lekoéw wielkoczasteczkowych nie przechodzi przez BBB. Dlatego w tym projekcie planujemy uwzglednic ten
problem i przeprowadzi¢ badania predykcji przepuszczalno$ci za pomoca metod obliczeniowych oraz
eksperymentalnie sprawdzi¢ przechodzenie badanych zwigzkow przez BBB. Wstepne badania sg obiecujace,
gdyz wskazuja, iz badane zwigzki maja lepsza przepuszczalnos¢ BBB niz obecnie stosowane leki, zwigkszaja
przenikanie lekow w terapiach skojarzonych i wykazuja silng aktywno$¢ przeciwnowotworows, szczegolnie
przeciwko glejakowi wielopostaciowemu (GBM).

Glownym celem niniejszego projektu jest zbadanie mechanizméw odpowiedzialnych za wyzwalanie
procesu ferroptozy majacego zastosowanie w terapii GBM. Zwiazki kompleksujace jony metali, wptywajac
na $ciezki komorkowe zwigzane z metabolizmem Zelaza sa obiecujagcym narzedziem do badania tych
procesOw. W projekcie przewidziano wykorzystanie metod sekwencjonowania w celu wytonienia nowych
targetow molekularnych zwigzanych z ferroptoza. Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan zostata
wysunieta hipoteza badawcza, iz chelatory z grupy tiosemikarbazonu wptywajac na komorkowa gospodarke
zelazem mogg by¢ narzedziem do glgbszego poznania procesu ferroptozy. W nastepnym kroku zostanie
przeprowadzona weryfikacja rezultatéw na poziomie gendw oraz biatek za pomoc dostepnych technik biologii
molekularnej oraz metod obliczeniowych. Ostatnim etapem projektu bedzie przeprowadzenie badan na mysim
modelu in vivo, w celu potwierdzenia hipotezy. Celem nadrzednym jest poprawa skutecznosci leczenia GBM
wraz z wzbogaceniem wiedzy podstawowej na temat ferroptozy. To kompleksowe podej$cie moze znacznie
poglebi¢ zrozumienie przepuszczalnosci BBB i poprawi¢ dostarczanie lekow do mozgu.



