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Streszczenie popularno-naukowe

Ferroptoza jest niedawno zidentyfikowang nieznang wczesniej formg $mierci
komorkowej. Plega ona na tym, ze w komorce rosnie stezenie nadtlenkow lipidowow. W
trakcie ferroptozy wolne rodniki ,.kradng” elektrony z lipidow, powodujgc uszkodzenie
komorek. Mimo iz wéréd naukowcow wida¢ duze zainteresowanie tym tematem, wyjasnienie
podstaw tego procesu wcigz jest niedostateczne, jest wicle waznych znakow zapytania.
Wriasnie ferroptoza zostata zidentyfikowana jako mechanizm $§mierci komérek w chorobach
Parkinsona i Huntingtona oraz w sepsie. Odgrywa ona istotng role w leczeniu nowotworow i
moze przyczyniac¢ si¢ do degradacji tkanki w urazie mozgu, chorobach nerek a zwlaszca w
astmie. Astma jest czestym, dlugotrwalym stanem zapalnym, charakteryzujacym sie
okresowymi atakami niedroznosci drog oddechowych, kaszlem, $wiszczacym oddechem i
dusznoscig. W 1990 roku na astme cierpialo 183 miliony ludzi na calym $wiecie, a obecnie
liczba ta wzrosta do ponad 365 milionow. Wspotczesnie mamy mozliwos¢ jedynie
minimalizowania skutkéw tej nieuleczalnej choroby, ale nie mozna jej calkowicie
wyeliminowac.

W niniejszym projekcie podjeto probe zbadania molekularnych mechanizmoéw procesu
ferroptozy w celu zidentyfikowania nowych zwigzkéw chemicznych, ktére zahamowatyby
proces ferroptozy. Nasze ostatnie badania wykazaty, ze gdy dwa biatka, zwane PEBP1 i
15LOX, 1aczg si¢, to zdarzenie to inicjuje peroksydacje lipidow czyli sygnat wywotujacy
Smier¢ komorek. Zahamowanie tego procesu laczenia przerwie przekwazywanie sygnalu
$mierci 1 pomoze zachowa¢ komorke w zdrowiu. Dlatego celem tego projektu badawczego
jest opracowanie nowych lekow, ktore ochronig nas przed ferroptoza, a tym samym
poprawig jako$¢ zycia osob cierpigcych na astme i1 inne choroby zwigzane z ferroptoza.
Eksperymenty, gléwnie biochemiczne, przeprowadzone przez amerykanskich
wspolpracownikow tego projektu - dostarczg dodatkowych informacji, ktoére mogg byc
wykorzystane przy projektowaniu nowych lekéw przeciwko astmie do zastosowania w
testach klinicznych.

Badania zaproponowane w tym projekcie zostaty podzielone na trzy czesci:

1) Charakterystyka mechanizmow regulacyjnych, ktore wplywajg na aktywno$é
kompleksu PEBP1-15LOX.

2) Systematyczne poszukiwanie inhibitoréw o wysokim powinowactwie do 15LOX
i PEBP1-15LOX.

3) Identyfikacja i charakterystyka $ciezek dyfuzji ligandow w 15LOX i PEBP1-15LOX
przy zastosowaniu nowatorskiej metody ulepszonego probkowania.

Realizacja projektu, opartego glownie o najnowoczesniejsze metody modelowania
bioczasteczek, przyblizy nas do glebszego zrozumienia podstawowego procesu jakim jest
ferroptoza. To moze pomdéc w opracowaniu nowych metod interwencji w astmie 1 innych
chorobach.



