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Nowotwory to jedna z gtownych przyczyn $mierci w krajach rozwinigtych. Przez dtugi czas
uwazano, ze guz tworza jedynie komorki howotworowe, jednak w wyniku badan okazato si¢, ze zyja
one w otoczeniu innych komorek, takich jak fibroblasty, komorki uktadu odpornosciowego i komorki
srodblonka naczyn krwionos$nych, ktore wspoélnie tworza mikrosrodowisko nowotworu. Komorki
rakowe przeprogramowuja komorki mikrosrodowiska, tak aby nasilaty wzrost i inwazj¢ guza. Dlatego
tez zrozumienie interakcji pomiedzy mikrosrodowiskiem a komérkami nowotworowymi jest
kluczowe dla opracowania nowych metod leczenia.

Niedotlenienie i wyczerpanie sktadnikow odzywczych, bedace nieodlacznymi czynnikami

stresowymi mikrosrodowiska guza, sa wynikiem niewystarczajacego ukrwienia w szybko rosngcym
guzie, a takze efektem terapii przeciwnowotworowych. Komorki rakowe reaguja na cytotoksyczne
dzialanie tych czynnikow stresowych albo przez aktywacje proceséw adaptacyjnych, umozliwiajacych
ich przezycie, albo wprost przeciwnie przez $mier¢ komoérki. Smieré komorek zachodzi gtownie w
wyniku nekrozy, poniewaz apoptoza jest ograniczona w komoérkach nowotworowych. W
przeciwienstwie do apoptotycznej $mierci komorek, ktora thumi rozwdj nowotworu, nekroza moze
paradoksalnie wspiera¢ jego wzrost i progresje. Z tego wzglgdu pojawienie si¢ nekrotycznego rdzenia
w wielu typach nowotworow jest zwigzane ze ztym rokowaniem u pacjentow.
Nekroza byta przez wiele lat uwazana za przypadkowa i genetycznie niezaprogramowang forme $mierci
komorki. Obecnie wiadomo jednak, ze istnieje wiele rodzajow $mierci komoérkowej, odrebnych od
apoptozy, ktore kontrolowane sa przez swoiste mechanizmy genetyczne, a ktéore morfologicznie
przypominaja nekroze, takie jak onkoza, nekroptoza i ferroptoza. W moich badaniach planuje
skoncentrowa¢ si¢ na ferroptozie i jej roli w rozwoju nowotworu. Ferroptoza jest $miercig komorki
wywotang przez nadmierne utlenienie lipidow btony komérkowej w procesie zaleznym od zelaza na
skutek stresu oksydacyjnego. Rola ferroptozy w rozwoju nowotwordw pozostaje niejasna. W oparciu o
dotychczasowe badania ferroptoza przyczynia si¢ do zahamowania wzrostu nowotworow, i co cickawe,
inwazyjne komorki nowotworowe, macierzyste komorki nowotworowe i komorki nowotworowe oporne
na chemioterapi¢ wykazuja szczegolng podatnos¢ na ferroptozg. Tym samym, indukcja ferroptozy w
guzach nowotworowych wydaje si¢ interesujaca strategia terapii przeciwnowotworowych. Z drugiej
jednak strony komorki nowotworowe, ktére umieraja wskutek ferroptozy, wydzielaja do przestrzeni
zewnatrzkomorkowej liczne czasteczki, ktore moga potencjalnie wykazywa¢ dziatanie promujace
rozwoj howotworu poprzez modulacje komorek uktadu immunologicznego, indukowanie angiogenezy,
a takze aktywacje komoérek nowotworowych. Podejrzewamy zatem, ze ferroptoza indukowana, np.
w wyniku terapii antynowotworowych, moze potencjalnie wspieraé¢ rozwéj nowotworow i
przyczyniaé si¢ do wznowy nowotworowej poprzez modyfikacje mikrosrodowiska guza. Ponadto
uwazamy, Ze niedotlenienie guza moze odgrywac istotng role w tym zjawisku, poniewaz indukuje
ono ekspresje niektorych wydzielanych czasteczek. Dlatego tez uwazamy, ze konieczne jest zbadanie
wpltywu ferroptotycznych komoérek nowotworowych na mikrosrodowisko guza oraz zidentyfikowanie
molekularnych mechanizméw tych interakcji.

W naszym projekcie wykonamy szereg doswiadczen i analiz, ktére beda miaty na celu
weryfikacje naszej hipotezy. Beda to doswiadczenia prowadzone zardéwno przy uzyciu hodowli
komoérkowych in vitro, jak i modeli zwierzgcych. JesteSmy przekonani, ze nowa wiedza uzyskana w
czasie realizacji tego projektu nie tylko przyczyni si¢ do gltgbszego zrozumienia biologii nowotworow,
ale takze W przysztoSci moze doprowadzi¢ do opracowania skuteczniejszych terapii
przeciwnowotworowych.



