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Integracja sygnalow meiabolicznych i mechanicznych w raku szyjki macicy: rola osi
hipoksja—cytoszkielet-YAP/TAZ

2, STRESZCZENIE PROJEKTU (max. 1000 znakow ze spacjami):

Projekt ma na celu zbadanie mechanizmow regulujgcych aktywnosé szlaku YAP/TAZ w raku
szyjki macicy poprzez integracj¢ sygnatow metabolicznych i mechanicznych w mikrosrodowisku
guza. Szczegdlna uwaga poswigcona zostanie roli  hipoksji, wlasciwosci macierzy
zewnatrzkomorkowej (ECM) oraz organizacji cytoszkieletu w modulowaniu aktywnosci tych
kluczowych efektorow mechanotransdukeji. Badania zostang przeprowadzone z wykorzystaniem
modeli in vitro obejmujacych linie komérkowe hodowane w kontrolowanych warunkach
tlenowych oraz na podlozach o zréznicowanej sztywnosci i skladzie. Analizie poddana bedzie
subkomorkowa lokalizacja, poziom ekspresji 1 aktywacja YAP/TAZ, a takze dynamika
cytoszkieletu. Uzupelnieniem bedg badania materialu klinicznego. Oczekiwane wyniki pozwola




lepiej zrozumie¢ mechanizmy progresji nowotworu oraz wskazaé nowe biomarkery i cele |
terapeutyczne.

k 4 ,PROJEKTU I ZNACZENIE PODJETEGO PROBLEMU ‘
O (max. 3000 znakéw ze spacjami): ;

Celem projektu jest okreslenie, w jaki sposob warunki hipoksji oraz whagciwosci mechaniczne
i sktad macierzy zewngtrzkomérkowej (ECM) reguluja aktywnos$¢ szlaku YAP/TAZ w raku szyjki
macicy. Dodatkowo analizowana bedzie zaleznosé¢ w/w szlaku i jego regulacji od organizacji
cytoszkieletu komérkowego.

Rak szyjki macicy pozostaje istotnym problemem zdrowotnym na swiecie, a jego progresja
i oporno$¢ na leczenie sg silnie zwigzane z mikrosrodowiskiem guza. Jednym z kluczowych
elementéw regulacji otoczenia Jest hipoksja, ktéra wplywa na ekspresje gendéw oraz aktywnosc
szlakéw sygnalowych odpowiedzialnych za przezycie i inwazyjno$é komorek nowotworowych.
Réwnoczesnie coraz wigksza uwage zwraca si¢ na role mechanotransdukeji, czyli zdolnosci
komérek do odbierania i przeksztalcania bodzcow mechanicznych.

Efektory szlaku Hippo — YAP i TAZ - stanowia centralne elementy odpowiedzi komérek na
bodZce mechaniczne, takie jak sztywnos¢ ECM, napiecie cytoszkicletu czy adhezja komérkowa.
Ich deregulacja prowadzi do zwigkszonej proliferacji, migracji oraz opornosci na apoptoze
komérek nowotworowych. Pomimo rosnacej liczby badan, nadal brakuje kompleksowych analiz
integrujgcych wpltyw hipoksji, wlasciwosci ECM oraz organizacji cytoszkieletu na aktywnogé
YAP/TAZ w raku szyjki macicy.

Projekt ma na celu wypetnienie tej luki poprzez polaczenie badan in vitro na liniach komorkowych
oraz analiz materiatu klinicznego. Uzyskane wyniki pozwola lepiej zrozumieé mechanizmy
regulujgce agresywnos¢ nowotworu oraz mogg wskaza¢ nowe cele terapeutyczne i biomarkery
prognostyczne.

mi):

I PLAN BADAN Z UWZGLEDNIENIEM METODYKI (max. 4000 j

Projekt zaktada wielopoziomowa analizg aktywnosci szlaku YAP/TAZ w zaleznosci od warunkow
tlenowych, wiasciwosci macierzy zewnatrzkomérkowej oraz organizacji cytoszkieletu.

Badania zostang przeprowadzone na liniach komérkowych raka szyjki macicy (np. HeLa, SiHa,
CaSki, HT-3), hodowanych w warunkach normoksji (21% O2) oraz hipoksji (1-2% O2). Hipoksja
bedzie uzyskiwana z wykorzystaniem inkubatoréw hipoksyjnych lub metod chemicznych (np.
CoCl).

W celu analizy wptywu ECM komorki beda hodowane na podiozach pokrytych réznymi
sktadnikami macierzy (kolagen I, laminina, fibryonektyna) oraz na hydrozelach o zréznicowanej
sztywnosci, co pozwoli modelowaé warunki mechaniczne mikrosrodowiska guza. Z kolei
aktywno$¢ YAP/TAZ bedzie oceniana poprzez analize ich subkomérkowej lokalizacji
(immunofluorescencja), oraz poziomu ekspresji i fosforylacji (Western blot). Dodatkowo rola
cytoszkieletu zostanie zbadana poprzez analize organizacji filamentow aktynowych (barwienie
phalloiding) oraz zastosowanie inhibitoréw modulujacych jego dynamike (np. cytochalazyna D).
Pozwoli to okresli¢ zaleznogé pomiedzy napieciem cytoszkieletu a aktywacja YAP/TAZ.




Kolejnym etapem projektu beda badania prowadzone na materiatem klinicznym pobranym od
pacjentek z rakiem szyjki macicy. Przeprowadzona zostanie immunohistochemiczna analiza
ekspres;ji i lokalizacji YAP/TAZ oraz markeréw hipoksji (np. HIF-1a), a uzyskane wyniki zostang
skorelowane z danymi klinicznymi.

Analiza statystyczna obejmie testy pordwnawcze oraz analize korelacji pomigdzy badanymi
parametrami. Tak zaprojektowane badania pozwolg kompleksowo oceni¢ wplyw
mikro$rodowiska guza na aktywnosé szlaku YAP/TAZ

5. SPODZIEWANE ZNACZENIE WYNIKOW BADAN Z OKRES]

NA ROZW@J DYSCYPLINY (max. 1500 znakéw ze spacjami):

Projekt wniesie nowa jakos¢ do badan nad biologia nowotworéw poprzez integracj¢
mechanotransdukeji i sygnalizacji metabolicznej w jednym modelu eksperymentalnym.
Oczekiwane wyniki moga zmieni¢ sposob postrzegania roli YAP/TAZ — z klasycznych efektorow
mechanicznych w uniwersalne integratory sygnatow mikrosrodowiska guza.

Dodatkowo identyfikacja zaleznosci pomiedzy hipoksja, wiasciwosciami ECM i cytoszkieletem
ujawni nowe mechanizmy odpowiedzialne za progresje i plastyczno$é nowotwordw.

Projekt ma potencjat do wskazania nowych celéw terapeutycznych oraz biomarkeréw opartych na
wiasciwosciach mechanicznych guza, co wpisuje sie w rozwijajacy si¢ nurt medycyny precyzyjnej.

d

MANUSKRYPT - tradycyjna forma rozprawy nieopublikowanej

X CYKL PUBLIKACIJI - spojny tematycznie zbior opublikowanych artvkutow

D TRYB HYBRYDOWY - spojny tematycznie zbiér opublikowanych artykuléw
1 nieopublikowanych manuskryptow







