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Przyjete zatozenia

Biatko p53 petni kluczowa role w regulacji ferroptozy — specyficznej formy Smierci komérkowej zaleznej od zelaza

i peroksydaciji lipidow. Biatko p53, poprzez swojg zdolnos¢ do regulacji ekspresji gendw i proceséw metabolicznych,
moze wptywac zaréwno na aktywacje, jak i hamowanie ferroptozy. Analiza tej zaleznosci ma szczegdlne znaczenie

w kontekscie nowotwordw, gdzie mutacje p53 mogg zmieniac podatnos¢ komarek na ferroptoze, co daje nowe
mozliwosci terapeutyczne. W przypadku wielu typéw nowotwordw, mutacje w genie TP53 (ktory koduje biatko p53)
prowadzg do utraty funkcji p53. Tego typu mutacje mogg znieksztatci¢ zdolnosé p53 do regulowania ferroptozy,

co skutkuje brakiem kontroli nad procesami apoptozy i ferroptozy. Zrozumienie, w jaki sposéb zmiany w p53 wptywajg
na te mechanizmy, jest kluczowe do opracowania nowych strategii terapeutycznych czy terapii celowanych.

Osiggniete cele

Gtéwnym celem projektu byto zbadanie mechanizméw molekularnych, poprzez ktére p53 reguluje ferroptoze,
oraz ocena potencjalnych zastosowan terapeutycznych wynikajgcych z modulacji tej Sciezki w leczeniu nowotwordw.

Zastosowane metody realizacji

Identyfikacja mechanizméw molekularnych regulacji ferroptozy przez p53 - analiza wptywu p53 na ekspresje
kluczowych gendw zaangazowanych w ferroptoze, takich jak SLC7A11, GPX4 i ACSL4; zbadano modulacji metabolizmu
zelaza oraz peroksydacji lipidéw pod kontrolg p53 e Oceniono role mutacji TP53 w wrazliwosci komadrek na ferroptoze -
porownano wptywu mutacji TP53 na indukcje ferroptozy w réznych liniach komarkowych; charakterystyka
mechanizmdw opornosci na ferroptoze w komaédrkach nowotworowych z mutacjg genu TP53. e Oceniono skutecznos¢
zwigzkéw indukujacych ferroptoze (m.in. Erastyna) w terapii nowotwordow zaleznych od funkcjonalnosci p53|

e Stworzeno hipotetyczny modelu regulacji ferroptozy przez p53.

Osiggniete wyniki

Wynikiem projektu jest ustalenie nowych mechanizmoéw, poprzez ktdre biatko p53 reguluje Sciezke ferroptozy,
co pozwoli na lepsze zrozumienie jego roli w tym procesie Smierci komdrkowej. Projekt zaktadat rowniez identyfikacje
nowych markerdw molekularnych, ktére umozliwig ocene podatnosci komdrek nowotworowych na ferroptoze,
wspierajgc rozwdj precyzyjnych metod diagnostycznych.

Inne informacje o projekcie

Cztonkowie zespotu projektowego wraz z opiekunami uczestniczyli w opracowaniu materiatow do artykutow
naukowych zamieszczonych w czasopismach o zasiegu krajowym i miedzynarodowym. Ze strony Politechniki
nawigzana byta wspoétpraca w formie konsultacji rowniez z dr hab. Magdalena Skonieczng oraz dr inz. Matgorzatg
Adamiec-Organisciok, ktdre posiadajg wiedze i dorobek w zakresie ferroptozy jak i innych Smierci komérkowych.
Projekt miat charakter interdyscyplinarny i pozwolit studentom na rozwijanie umiejetnosci z dziedziny inzynierii
biomedycznej, biotechnologii, biologii medycznej czy bioinformatyki. Ponadto, badania mogg by¢ kontynuowane
w ramach kolejnych projektéw.
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