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Opracowanie precyzyjnych narzedzi do identyfikacji i okre$lenia roli reaktywnych form tlenu i azotu
generowanych podczas ferroptozy

Ferroptoza to niedawno zidentyfikowana, zalezna od zelaza forma nieapoptotycznej $mierci komorkowe;,
napgdzana niekontrolowana peroksydacja lipidow (LPO). Nadmiar jondéw zelaza katalizuje utlenianie
fosfolipidow zawierajacych reszty wielonienasyconych kwasow ttuszczowych (PUFA) poprzez reakcje Fentona.
Proces ten prowadzi do peroksydacji lipidow, generowania reaktywnych form tlenu pochodzenia lipidowego (lipid
RFT) 1w efekcie do $miertelnych uszkodzen oksydacyjnych w komorkach.

Najnowsze badania przedkliniczne sugeruja, ze ferroptoza moze stanowi¢ obiecujacy cel terapeutyczny
w gruczolakoraku przewodowym trzustki (PDAC), najczgstszym typie raka trzustki. PDAC charakteryzuje sig
S-letnim wskaznikiem przezycia wynoszacym zaledwie 10% i najwyzsza Smiertelnoscig sposréd wszystkich
guzow litych. Zrozumienie roli ferroptozy w przezwycigzeniu odpornosci przeciwnowotworowej, jak rowniez
wyjasnienie jej mechanizméw regulacyjnych i1 szlakow sygnalizacyjnych, moze umozliwi¢ opracowanie
skuteczniejszych terapii przeciwko PDAC. Wiedza ta moze réwniez pomoc w minimalizacji lub opdznieniu
wystgpienia opornosci na leki oraz skutkéw ubocznych podczas badan klinicznych.

Pomimo znaczacego potencjatu terapeutycznego ferroptozy jako celu farmakologicznych strategii
przeciwnowotworowych, mechanizmy lezace u podstaw inicjacji, propagacji i hamowania peroksydacji lipidow,
jej roli w wywotywaniu ferroptozy oraz regulacji wrazliwo$ci na ten rodzaj $mierci komorkowej przez rozne szlaki
sygnalizacyjne i metaboliczne pozostajg wciaz nie do konca poznane. Reaktywne formy tlenu (RFT) sg kluczowe
w ferroptozie na poziomie molekularnym, jednak mechanistyczna rola, identyfikacja i subkomorkowe lokalizacje
réznych utleniaczy zaangazowanych w ten proces nadal wymagajg dalszych badan.

Gléwnym celem proponowanego projektu jest identyfikacja oraz okreslenie roli utleniaczy generowanych podczas
ferroptozy. Projekt obejmie rozwdj nowych narzgdzi z obszaru chemii biologicznej do identyfikacji utleniaczy
zaangazowanych w ferroptozg i produkowanych w jej trakcie, jak rowniez narzedzi do indukcji peroksydacji
lipidow w okre§lonych lokalizacjach komodrkowych — kluczowego procesu prowadzacego do ferroptozy.
Wykorzystujac ludzka lini¢ komorkowa raka trzustki Pancl jako model in vitro, proponowane badania majg na
celu zbadanie mechanizméw lezacych u podstaw chemicznie indukowanej S$mierci ferroptotycznej, ze
szczegbdlnym uwzglgdnieniem roli nadtlenoazotynu w indukcji ferroptozy. Projekt bedzie obejmowat dwa gléwne
cele: (1) Opracowanie fluorescencyjnych probnikow do $ledzenia produkcji nadtlenoazotynu podczas ferroptozy
w celu identyfikacji matoczgsteczkowych utleniaczy generowanych w tym procesie, oraz (2) Opracowanie
nowych, ukierunkowanych inicjatoréw azowych do indukcji peroksydacji lipidow w okreslonych miejscach,
w celu identyfikacji roli LPO w roéznych obszarach subkomoérkowych w indukcji ferroptozy oraz ustalenia
mechanistycznego zwiazku miedzy LPO a produkcja nadtlenoazotynu.

Wyniki tego projektu znaczaco przyczynig si¢ do rozwoju kilku dziedzin nauki poprzez: (1) zaprojektowanie
1 synteze nowej generacji probnikow boronowych do wykrywania nadtlenoazotynu; (2) okreslenie reaktywnos$ci
probnikéw  boronobenzylowych, w ktérych grupa orto-boronobenzylowa jest bezposrednio potaczona
z heterocyklicznym uktadem zawierajacym atom azotu; (3) opracowanie nowych specyficznych testow do detekcji
nadtlenoazotynu, ktoére nie wymagajg specjalistycznego sprzetu i skomplikowanych procedur, dzigki czemu beda
dostepne dla wigkszosci laboratoriow biochemicznych i biologicznych, (4) ustalenie roli nadtlenoazotynu
w ferroptozie, (5) opracowanie induktorow peroksydacji lipidow ukierunkowanych na dziatanie w okreslonych
miejscach w komorce jako nowych narzedzi do indukcji ferroptozy, o potencjalnym zastosowaniu jako srodki
przeciwnowotworowe.

Realizacja tego projektu dostarczy nowych informacji na temat roli reaktywnych form tlenu i azotu,
w szczegélnosci nadtlenoazotynu, w ferroptotycznej $mierci komorkowej. Glebsze zrozumienie roli
specyficznych RFT w mechanizmach ferroptozy w kontekscie roznorodnych choréb, w tym nowotworow otworzy
nowe mozliwo$ci diagnostyczne i terapeutyczne.



