Streszczenie w jezyku polskim

Regulowana smier¢ komorki (ang. regulated cell death, RCD), odgrywa znaczacag
role w homeostazie organizmu, zaréwno w stanach fizjologicznych, jak
i patologicznych. Nadmierna lub niewystarczajgca RCD moze powodowac choroby,
takie jak neurodegeneracyjne czy nowotworowe. Smieré komoérek jest procesem
wymaganym w przebiegu wielu procesow fizjologicznych, w tym podczas
embriogenezy, rozwoju uktadu odpornosciowego i niszczeniu uszkodzonych
komorek. Regulowana $mieré komorkowa moze przybrac rézne formy, np. apoptozy,
nekroptozy lub ferroptozy. Zrozumienie i poznanie Sciezek smierci, jak réwniez ich
regulacji jest wazne zaréwno z punktu naukowego, jak i medycznego do zastosowan
leczniczych.

Zagadnienia przedstawione w rozprawie doktorskiej koncentrujg sie na badaniu
przebiegu ferroptozy w réznych liniach komoérkowych in vitro, a takze procesach
zwigzanych z regulacjg programowanej i nieprogramowanej $mierci komérkowej. Do
tej pory w ramach podjetych prac badano wpltyw réznych czynnikow, ktére
odpowiadajg za indukcje lub inhibicje Sciezek $mierci w komérkach. W literaturze
mozna znalez¢ opisane przypadki hamowania lub indukcji $mierci, poprzez dodanie
specyficznych zwigzkéw, tzw. regulatoréw (induktorow lub inhibitoréw $ciezek
sygnatowych). W zalozeniach mozna sprawdzaé zaleznosci réznych czynnikow,
chemicznych i fizycznych, takich jak promieniowanie UV czy jonizujgce, IR (ang.
ionizing radiation), w kombinacjach regulator-regulator; regulator-UV; regulator-IR,
i okresla¢ ich wptyw na wybrang sSciezke Smierci, a takze zaobserwowac skutki
i efekty uboczne w komoérkach sgsiadujgcych (ang. bystander effect). Celem
podjetych prac bylo scharakteryzowanie réznych sciezek sSmierci
komoérkowych oraz proba stworzenia systemu decyzyjnego regulacji ich
indukcji/lwyciszenia. Komorki wykazywa¢ mogg rézng wrazliwos¢ na dany rodzaj
Smierci, jedne mogg by¢ bardziej wrazliwe, a drugie oporne. Zalezno$¢ ta ma
kluczowe znaczenie w leczeniu nowotworéw. Sposrdd badanych linii, dwie z nich
wykazaty opornos¢ na indukcje $mierci, co potwierdzone zostato zaréwno profilem
ekspresji markeréw molekularnych, poziomem oksydacji lipidéw, analizg baz danych,
jak i literaturowo. Komorki prawidiowe keratynocytow, HaCaT sg oporne na indukcje
ferroptozy, podobnie jak przewlekta biataczka, K562. Natomiast z komodrek



nowotworowych najwiekszg wrazliwoscia na ferroptoze wykazaty sie komorki

czerniaka z guza pierwotnego, 1205Lu.



