Nr rejestracyjny: 2022/47/D/NZ2/03095; Kierownik projektu: dr Karolina Pierzynowska

Molekularny mechanizm zaburzen ferroptozy w mukopolisacharydozie typu I
oraz ich wplyw na przebieg choroby

Programowana (regulowana) $mier¢ komorki (ang. Regulated cell death) jest jednym z
uniwersalnych procesow zachodzacych we wszystkich organizmach zywych w celu utrzymania
homeostazy organizmu lub przywrocenia jej po warunkach stresowych. Dzieki programowanej §mierci
zachodzi prawidlowy rozwoj organizmu oraz eliminowane sg niepotrzebne i potencjalnie niebezpieczne
komorki. Do dzisiaj opisanych zostato kilka typow programowanej $mierci komorki jak apoptoza,
nekroza, nekroptoza i inne. Ferroptoza jest jednym z ostatnio odkrytych procesow tego rodzaju. Proces
ten zalezny jest od akumulacji reaktywnych form tlenu jako produktow zwigkszonego metabolizmu
zelaza i zwigkszonego natgzenia peroksydacji lipidow, czym ferroptoza rézni si¢ od innych dobrze
znanych rodzajow regulowanej $mierci komorkowej. Rola ferroptozy w organizmach zywych dopiero
zaczyna by¢ w centrum zainteresowania naukowcow. Molekularny mechanizm prowadzacy do
ferroptozy zalezny jest od wielu szlakow sygnalizacyjnych i wydajnosci wielu innych proceséw
metabolicznych i komorkowych.

Ostatnie odkrycia dotyczace ferroptozy wskazuja na znaczaca role tego procesu w patogenezie
kilku chorob cztowieka. Jednakze wydajnos¢ ferroptozy w lizosomalnych chorobach spichrzeniowych
nigdy nie byta badana. Lizosomalne choroby spichrzeniowe to grupa choréb spowodowana mutacjami
w genach kodujacych enzymy lizosomalne zaangazowane w degradacje réznych czasteczek co
prowadzi do ich spichrzania w lizosomach. Mukopolisacharydoza (MPS) charakteryzuje si¢ defektywna
degradacja zwigzkow zwanych glikozoaminoglikanami (GAG). Ich akumulacja uszkadza rézne funkcje
komorkowe, a nastepnie tkanki, narzady i caty organizm.

Badania wstepne przeprowadzone przez kierownika projektu przeprowadzone zostaly na
modelu mukopolisacharydozy typu I (MPS I). Wskazaly one na znaczacy spadek wydajnosci ferroptozy
w komorkach pobranych od pacjentow z MPS I oraz w mysim modelu MPS I w poréwnaniu z grupa
kontrolna, na co wskazaty obnizone poziomy markerow tego procesu.

Biorac pod uwage uzyskane wyniki wstgpne oraz fakt, ze ferroptoza nigdy nie byta badana w
MPS, celami tego projektu sa:

(1) okreslenie molekularnych mechanizméw prowadzacych do obnizenia wydajnosci ferroptozy w MPS
typu I (jako, ze do dzisiaj opisano 5 molekularnych szlakow sygnalizacyjnych indukcji ferroptozy);

(2) zbadanie roli procesu autofagii w modulacji wydajno$ci ferroptozy w MPS typu I (jako, ze
aktywno$¢ lizosomow niezbedna jest w prawidtowej wydajno$ci autofagii, a ich funkcja zaburzona jest
w przypadku lizosomalnych choréb spichrzeniowych);

(3) zbadanie wptywu obnizenia wydajno$ci ferroptozy na przebieg choroby (jako, ze doktadna rola
ferroptozy nigdy nie byta zbadana w MPS).

Badania przeprowadzone zostang zaré6wno na modelu komoérkowym jak i zwierzecym MPS I.
W projekcie zaplanowano uzycie fibroblastow pochodzacych od pacjentow oraz zdrowych kontroli
podobnie jak mysiego modelu MPS 1. Podczas realizacji badan okre§lona zostanie rola wszystkich
znanych szlakow indukcji ferroptozy w obnizeniu markeréw tego procesu tak samo jak zaleznos¢ tego
zjawiska od spichrzania GAG w hodowlach komoérkowych i tkankach zwierzecych. Jako ze rola
ferroptozy nie jest do konca poznana, zbadane zostang skutki obnizenie poziomu markeréw ferroptozy
na przebieg choroby u myszy MPS I, ktorym podawane bgdg induktory tego procesu.

Poznanie mechanizmow prowadzacych do modulacji wydajnosci ferroptozy w MPS 11 jej roli
w przebiegu choroby potencjalnie pozwolg na zaprojektowanie nowych terapii dla tej rzadkiej choroby.
Co wigcej, otrzymane wyniki wskazujace na obnizenie wydajnosci ferroptozy w tym modelu dostarczaja
unikalnego modelu do badan nad rolg ferroptozy w $wietle patogenezy chorob cztowieka co moze
doprowadzi¢ do wyciagnigcia duzo bardziej ogdlnych wnioskow z zaplanowanych badan.



