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Estrogeny, zwlaszcza estradiol stanowia wazny regulator proliferacji, przezycia i roznicowania komorek
w roznych tkankach. Jednym z metabolitow estradiolu jest 2-metoxyestradiol (MOE), ktory hamuje proliferacje
komoérek w réznych typach nowotworow. Wazna funkcja estrogenow jest regulacja metabolizmu tkanki taczne;.
Estradiol pobudza obrét kolagenu poprzez nasilenie biosyntezy i degradacji tego biatka. Wskaznikiem tego
procesu jest wzrost aktywnos$ci prolidazy (enzymu uwalniajacego proline z potaczen imidopeptydowych do
resyntezy kolagenu).

PRODH/POX jest mitochondrialnym enzymem katalizujacym konwersje proliny do kwasu pirolidyno-5-
karboksylowego (P5C). Podczas konwersji proliny do P5C, elektrony sa transportowane do tancucha
oddechowego produkujac ATP lub generuja reaktywne formy tlenu (ROS). W pierwszym przypadku, aktywacja
PRODH/POX prowadzi do produkcji ATP dostarczajac energii i stuzac przezyciu, w drugim przypadku ROS
indukuja apoptoze. Mechanizm przetaczania funkcji PRODH/POX z hamujacej na pobudzajaca wzrost komorek
nowotworowych nie jest znany. Prawdopodobnie dostepno$¢ proliny do tego procesu moze odgrywaé wazng role
w mechanizmie regulacji apoptozy/autofagii.

Powigzanie estrogenow, PRODH/POX i metabolizmu proliny z procesem apoptozy/autofagii w
komdrkach nowotworowych pozwala na przedstawienie hipotezy o roli estradiolu i jego metabolitu, MOE, w
regulacji molekularnego mechanizmu PRODH/POX-zaleznej apoptozy/autofagii. Kluczowe znaczenie w tym
procesie moze odgrywaé wzrost stezenia proliny w cytoplazmie przyczyniajac si¢ do indukcji apoptozy w
komorkach nowotworowych poprzez aktywacje kaskady sciezek sygnatowych obejmujacych PRODH/POX oraz
niektore czynniki transkrypcyjne.

Celem projektu badawczego jest zweryfikowanie hipotezy zakladajacej, ze aktywacja receptora
estrogenowego pobudza metabolizm proliny (wzrost biosyntezy kolagenu i utylizacji proliny w tym procesie)
prowadzac do obnizenia ilo$ci wolnej proliny (jako substratu do PRODH/POX zaleznej apoptozy) oraz kreuje
pro-przezyciowy fenotyp komoérki raka piersi MCF-7. Natomiast metabolit estradiolu, MOE, poprzez
uposledzenie biosyntezy kolagenu prowadzi do wzrostu stezenia wewnagtrzkomoérkowej proliny indukujac
PRODH/POX-zalezng apoptoze. Uposledzenie funkcji receptora estrogenowego poprzez MOE powinno zatem
przyczyni¢ sie do indukcji pro-apoptotycznego fenotypu komérki.

W celu realizacji projektu zostang uzyskane klony komorek linii raka piersi MCF-7 z modyfikowang
ekspresja PRODH/POX. Nastepnie zostanie oceniony wptyw estradiolu i jego metabolitu (MOE) na niektdre
procesy metaboliczne tych komdrek. Planowana jest ocena wptywu metforminy na proliferacje komorek,
biosyntezg kolagenu, aktywno$¢ prolidazy, ekspresj¢ PRODH/POX, niektorych czynnikéw transkrypcyjnych,
receptorow czynnikow wzrostowych oraz biatek szlakow sygnatowych przy uzyciu techniki RT-gPCR, Western
immunoblot oraz immunocytochemii przy wykorzystaniu mikroskopii konfokalnej oraz cytometrii przeptywowe;j.
Oceniony zostanie rowniez wptyw estradiolu i MOE na cykl komorkowy. W koncowym etapie badan zostanie
wykonana analiza metabolomiczna aminokwasow przy uzyciu wysokosprawnej chromatografii cieczowej lub
chromatografii gazowej sprz¢zonej ze spektrometrem mas (LC-QTOF-MS/GC-MS), oceniajaca wpltyw estradiolu
i MOE na profil aminokwasowy komérek MCF-7 z modyfikowang ekspresjg PRODH/POX.

Projekt ten ma na celu wyjasnienie wpltywu estradiolu i jego metabolitu (MOE) na poziomie
molekularnym na PRODH/POX-zalezng apoptoze lub autofagi¢ w eksperymentalnym modelu raka piersi. Efekty
biologiczne stosowania estrogendéw i MOE na komorki raka piersi ocenione zostang w odniesieniu do
potencjalnego wykorzystania i opracowania nowego molekularnego celu farmakoterapii raka. Poznanie
molekularnego wptywu estradiolu i MOE na PRODH/POX-zalezng apoptoze/autofagie pozwoli na doskonalenie
farmakoterapii choroby nowotworowej. Udokumentowanymi wynikami projektu badawczego beda publikacje
naukowe w czasopismach o wysokim wspotczynniku wptywu oraz referaty wygtaszane na krajowych i
migdzynarodowych konferencjach naukowych.



