Opis ramowego tematu badan

Informacje ogdlne

Instytut: Instytut Zootechniki Panstwowy Instytut Badawczy.

Temat badawczy: Hipoksja jako czynnik modulujgcy mikrosrodowisko nowotworu: badania

funkcjonalne i transkryptomiczne na liniach komérkowych sarkoidéw konskich.
Dyscyplina naukowa: zootechnika i rybactwo.

Imie i nazwisko potencjalnego promotora: dr hab. Ewelina Semik-Gurgul, prof. IZ.

Podstawowe informacje o temacie badawczym

Tematem badan jest wptyw hipoksji (niedotlenienia) na mikrosrodowisko nowotworowe

w sarkoidach konskich — najczesciej wystepujacych nowotworach skéry u koni. Hipoksja
stanowi jeden z kluczowych czynnikéw ksztattujgcych przebieg nowotworzenia, wptywajgc
na przezycie komoérek, ich metabolizm, zdolnos¢ migracji oraz interakcje z otoczeniem. Mimo
dobrze udokumentowanej roli hipoksji w nowotworach cztowieka, jej znaczenie

w sarkoidach konskich pozostaje stabo poznane. Celem badan jest okreslenie, w jaki sposdb
rézne poziomy i czas trwania hipoksji modulujg wtasciwosci komadrek sarkoidu w poréwnaniu
ze zdrowymi fibroblastami skéry. W projekcie wykorzystane zostang hodowle komérkowe
poddane kontrolowanym warunkom natlenienia, a analizy obejma ocene proliferacji,
zywotnosci, migracji komérek, zmian metabolicznych oraz aktywacji proceséw takich jak
przejscie nabtonkowo-mezenchymalne (EMT). Kluczowym elementem badan bedzie réwniez
analiza transkryptomu (RNA-seq), pozwalajgca na identyfikacje gendw i szlakéw
molekularnych regulowanych przez hipoksje. Uzyskane wyniki przyczynig sie do lepszego
zrozumienia mechanizmow rozwoju sarkoidéw oraz mogg wskazaé nowe potencjalne cele

terapeutyczne.

Gtéwne pytania badawcze

Gtéwne pytania badawcze koncentrujg sie na okresleniu roli hipoksji w ksztattowaniu
wiasciwosci biologicznych komérek sarkoidu konskiego oraz ich mikrosrodowiska.
W szczegolnosci projekt ma odpowiedzie¢ na nastepujace kwestie:
e (Czyrdine poziomy i czas trwania hipoksji wptywajg na proliferacje, zywotnos¢ oraz
zdolnos¢ migracji komorek sarkoidu w poréwnaniu ze zdrowymi fibroblastami skory?
e W jaki sposob hipoksja moduluje aktywnos¢ molekularng komaérek, w tym ekspresje
genow zwigzanych z angiogenezg, metabolizmem, remodelowaniem macierzy

zewnatrzkomaérkowej oraz przejsciem nabtonkowo-mezenchymalnym (EMT)?
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e Czy hipoksja prowadzi do przeprogramowania metabolicznego komérek sarkoidu
w kierunku nasilonej glikolizy?

e Jakie czynniki wydzielane przez komérki w warunkach hipoks;ji (np. VEGF, TGF-B,
MMPs) odpowiadajg za ksztattowanie proangiogennego i proinwazyjnego
mikro$rodowiska guza?

e Ktodre szlaki molekularne i geny ulegajg istotnym zmianom ekspresji w odpowiedzi

na hipoksje, na podstawie analizy transkryptomicznej (RNA-seq)?

Odpowiedzi na te pytania pozwolg okresli¢, czy hipoksja stanowi kluczowy czynnik
determinujacy agresywnos$é sarkoidow konskich oraz wskazg potencjalne cele

terapeutyczne.

Podstawowe metody/opis pracy

Badania zostang przeprowadzone z wykorzystaniem hodowli komdrkowych sarkoidow
konskich oraz fibroblastéw skéry zdrowej jako kontroli. Komadrki bedg utrzymywane

w kontrolowanych warunkach natlenienia: normoksji (21% O,) oraz hipoksji o réznym
nasileniu (1% i 5% O,) przez okreslone czasy (24 h, 72 h, 10 dni).

Walidacja modelu hipoksji zostanie przeprowadzona poprzez analize ekspresji gendw
zaleznych od HIF (qPCR) oraz oznaczenia biatek (ELISA). Ocena fenotypu komérkowego
obejmie testy proliferacji i zywotnosci (MTT), analize apoptozy (kaspazy 3/7) oraz badania

migracji i inwazji (scratch assay, invasion assay).

Zmiany w procesie przejscia nabtonkowo-mezenchymalnego (EMT) oraz remodelowaniu
macierzy zewngatrzkomdrkowej zostang ocenione na poziomie ekspresji genéw (qPCR)
i aktywnosci biatek (ELISA, MMPs). Analiza wydzielanych czynnikéw (m.in. VEGF, TGF-B)

pozwoli okresli¢ wptyw hipoksji na mikrosrodowisko guza.

Kluczowym elementem projektu bedzie analiza transkryptomu z wykorzystaniem technologii
sekwencjonowania nowej generacji (NGS; RNA-seq), umozliwiajgca identyfikacje gendw
o roznicowej ekspresji (DEGs) oraz analize szlakdw molekularnych (GO, KEGG). Wyniki

zostang poddane analizie statystycznej i bioinformatyczne;j.

Dodatkowe informacje

Kandydat powinien posiada¢ wyksztatcenie w zakresie biologii, biotechnologii,
bioinformatyki lub pokrewnych nauk przyrodniczych. Wymagana jest podstawowa wiedza
z zakresu biologii molekularnej i genetyki. Mile widziane bedzie doswiadczenie w pracy
laboratoryjnej, szczegdlnie w technikach takich jak hodowle komérkowe, izolacja kwasow

nukleinowych czy reakcje PCR/gPCR.
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Kandydat powinien wykazywa¢ sie samodzielnoscig, umiejetnosciag pracy w zespole oraz
dobrg organizacjg pracy. Wskazana jest réwniez znajomosc jezyka angielskiego na poziomie

umozliwiajgcym korzystanie z literatury naukowej i przygotowywanie publikacji.

Dane o potencjalnych wspétpracownikach

Badania komérkowe realizowane w ramach projektu beda prowadzone we wspdtpracy
z dr hab. Ewg Octon, ktéra petni¢ bedzie role promotora pomocniczego. Prace
eksperymentalne zwigzane z hodowlami komdrkowymi oraz indukcjg hipoksji zostang
wykonane w Laboratorium Produkcji Biatek Rekombinowanych, Wydziatu Medycyny

Weterynaryjnej, Uniwersytetu Rolniczego w Krakowie (ul. Redzina 1C, 30-248 Krakdéw).
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