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Streszczenie popularno-naukowe

Komputerowe odszyfrowanie maszynerii bialek pro-ferroptotycznej Smierci
komorki jako fundamentalny krok w poszukiwaniu celéw terapeutycznych
przy zapaleniu pluc i mukowiscydozie

Cialo ludzkie sktada si¢ z biliardow komorek. Komorki zyja 1 umieraja, a ich czas zycia jest
od gornie zdefiniowany i kontrolowany przez regulowane mechanizmy $mierci komorki, ktore stuza
podtrzymaniu zycia organizmu. Ferroptoza to niedawno odkryta forma regulowanej $mierci komorki,
odmienna od lepiej poznanej apoptozy. Cechg charakterystyczng ferroptozy jest zawyzony poziom
nadtlenkdw lipidéw, gdzie wolne rodniki ,.kradng” elektrony z lipidow, powodujac uszkodzenie
btony i doprowadzajgc do uszkodzenia komorek. Wsréd naukowcow wida¢ duze zainteresowanie
tym zjawiskiem, jednakze jego podstawy wciaz nie zostaty jeszcze poznane. To nie dobrze, gdyz tego
typu luka w wiedzy uniemozliwia nam kontrolowanie tego procesu na poziomie molekularnym.

Ferroptoza jest bardzo waznym procesem, poniewaz zostata zidentyfikowana jako mechanizm
$mierci komodrek w chorobach Parkinsona i Alzheimera oraz w sepsie. Odgrywa ona istotng rolg w
leczeniu nowotworéw i moze przyczynia¢ si¢ do degradacji tkanki w urazach mézgu, chorobach
nerek i astmie. PokazaliSmy, ze bakteria P. aeruginosa wywutuje ferroptoze w patologii zapalenia
pluc i mukowiscydozy. Dlatego tez planujemy poszerzy¢ nasza wiedz¢ na temat mechanizmu
ferroptozy na poziomie molekularnym, aby znalezé nowe zwiazki chemiczne przeciwko
ferroptotycznej $mierci komorki generowanej w ludzkich komérkach przez bakterie P. aeruginosa.
Ta konkretna bakteria jest uwazana przez Swiatowa Organizacj¢ Zdrowia za patogen o duzym
znaczeniu medycznym, poniewaz jej zdolnosci do infekowania i oporno$¢ na leki prowadza do
dhugotrwatych i przewlektych infekcji drog oddechowych u pacjentow z mukowiscydozg. Osoby te
cierpig, poniewaz obecnie istnieje tylko mozliwo$¢ zminimalizowania objawow infekcji, ale nie ma
skutecznej dlugoterminowej profilaktyki tego stanu. W tym projekcie postaramy si¢ znalez¢
odpowiedzi jak ztagodzi¢ ten problem i rozwigza¢ niektore zagadki zwigzane z mechanizmami
ferroptozy inicjowanym przez P. aeruginosa u ludzi w celu poprawy jakosci zycia osob z
mukowiscydozg i innymi chorobami zwigzanymi z P. aeruginosa.

Wykorzystamy metody obliczeniowe, takie jak dynamika molekularna i symulacje dokowania
molekularnego, wraz z bioinformatyka 1 umiejetno$ciami programowania aby odkry¢ mechanizmy,
ktore sa wykorzystywane do inicjowania ferroptozy przez P. aeruginosa w komorkach ludzkich, aby
ostatecznie dostarczy¢ nowe zwiazki chemiczne, ktore postuza jako $rodek do stworzenia
potencjalnych lekow w patologii zapalenia pluc i mukowiscydozy. W trakcie realizacji projektu
planujemy stworzy¢ nowe narzedzie komputerowe, ktore bedzie dostepne dla innych naukowcow w
programie ProDy (pakiet Pythona), z ktoérego naukowcy korzystaja juz od 2011 roku. Eksperymenty,
gtownie biochemiczne, przeprowadzone przez amerykanskich wspotpracownikéw tego projektu -
beda wnosi¢ dodatkowe informacije, ktore moga by¢ wykorzystane przy odkrywaniu nowych lekdw.
Realizacja projektu, opartego gldéwnie o najnowoczesniejsze metody modelowania bioczasteczek,
przyblizy nas do glebszego zrozumienia podstawowego procesu jakim jest ferroptoza. To moze
pomoc w opracowaniu nowych metod interwencji w przypadku dtugotrwatych infekcji pacjentow z
mukowiscydoza i innymi chorobami zwigzanymi z P. aeruginosa.



