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Tytul: Rola receptora estrogenu GPER1 w zaburzeniach ferroptozy w mysim modelu
mukopolisacharydozy typu I

Regulowana $mieré¢ komorki (amg. regulated cell death) to uniwersalny proces wystepujacy we
wszystkich organizmach zywych, majacy na celu utrzymanie lub przywrocenie homeostazy organizmu
w warunkach stresu. Dzigki tej formie §mierci komoérkowej mozliwy jest prawidtowy rozwdj organizmu
oraz eliminacja niepotrzebnych i potencjalnie szkodliwych komorek. Do tej pory zidentyfikowano kilka
typow regulowanej $mierci komorki, takich jak apoptoza, nekroza, nekroptoza i inne. Ferroptoza,
bedaca jednym z najnowszych odkry¢ w tej dziedzinie, zalezy od akumulacji reaktywnych form tlenu,
wynikajacych z nasilonego metabolizmu zelaza i zwigkszonej peroksydacji lipidow. To wlasnie
odréznia ferroptoze od innych dobrze znanych typdéw regulowanej $mierci komérkowe;.

Niestety mechanizmy ktore reguluja ten proces nie sg jeszcze do konca poznane. Ostatnie doniesienia
swiadczace o regulacji ferroptozy przez lizosomy (na bazie procesu ferroptozy zaleznej od autofagii)
zwracajg uwage na lizosomalne choroby spichrzeniowe jako te, w ktdrych zaburzenia intensywnosci
ferroptozy moga mie¢ duzy wplyw na rozwoj objawow choroby.

Lizosomalne choroby spichrzeniowe to grupa choréb spowodowana mutacjami w genach kodujacych
enzymy lizosomalne zaangazowane w degradacje roznych czasteczek co prowadzi do ich odktadania w
lizosomach. Mukopolisacharydoza typu I (MPS 1) charakteryzuje si¢ defektywna degradacja zwiazkow
zwanych glikozoaminoglikanami (GAG) co prowadzi do ich akumulacji w lizosomach uszkadzajac
prawidtowa prace komorek, tkanek, narzaddw, a w koncu catego organizmu. Niestety dostepne dla MPS
I terapie nie sa w stanie ztagodzi¢ wszystkich objawow choroby, pomimo normalizacji poziomu GAG.

Okazuje sig, ze badania nad ferroptoza w lizosomalnych chorobach spichrzeniowych jeszcze nigdy nie
byly prowadzone.

Przeprowadzone przez kierownika projektu badania wstgpne wskazaty nie tylko na wzrost poziomu
markerow ferroptozy (stezenia zelaza oraz peroksydacji lipidow ale takze na role jednego z bialek,
receptora estrogenowego GPER), w regulacji ferroptozy.

Dlatego tez celem tego projektu bedzie zbadanie roli GPER w rozwoju objawéw MPS I, a takze
okreslenie jego wplywu na intensywnos$¢ ferroptozy wraz z podaniem dokladnego mechanizmu w
jaki GPER ja reguluje.

Badania przeprowadzone zostang na mysim modelu MPS I oraz na myszach kontrolnych (zdrowych).
Myszy podzielone zostang na grupy ktére otrzymywaé beda agoniste¢ GPER aktywujac go lub
antagoniste¢ GPER blokujac go. Wptyw modulacji jego aktywnos$ci na postep choroby badany bedzie
przy pomocy roznych testow zachowania si¢ zwierzat ktore docelowo zmierza aktywno$¢ motoryczng
myszy, zdolnosci kognitywne, site migs$ni oraz zaburzenia lgkowe. Ponadto, w tkankach tych zwierzat
zbadany zostanie wptyw modulacji aktywnosci receptora GPER na markery choroby na poziomie
molekularnym (poziom GAG, aktywnos$¢ i morfologia lizosomow). Ponad to okreslony zostanie wplyw
modulacji aktywno$ci GPER na sam proces ferroptozy co pozwoli odpowiedzie¢ na pytanie czy GPER
reguluje ten proces pozytywnie czy negatywnie oraz w jaki sposob to robi.

Wyniki badan zaplanowanych w tym projekcie pozwolg na okreslenie roli GPER w regulacji ferroptozy,
a tym samym w przebiegu choroby. Poznanie czynnikow regulujacych $mier¢ komorek w przypadku
MPS I bedzie miato nie tylko warto$¢ czysto poznawcza, ale takze moze wskaza¢ na potencjalne cele
terapeutyczne dla tego rzadkiego schorzenia.



