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CZESC A:

OPIS PROJEKTU (w jezyku polskim — obligatoryjnie, w jezyku angielskim -
obowigzkowo temat, pozostate pkt. opcjonalnie jesli projekt ma by¢ dedykowany
réwniez dla kandydatow z zagranicy)

1. TEMAT PROJEKTU:

Wplyw ekspresji wybranego bialka cyklu komoérkowego na agresywnos¢ komorek linii
niedrobnokomoérkowego raka pluca.

2. CEL NAUKOWY PROJEKTU I ZNACZENIE PODJETEGO PROBLEMU
BADAWCZEGO (max. 3000 znakéw ze spacjami):

Celem projektu jest ocena roli cykliny C w warunkowaniu agresywnosci komorek nie
drobnokomérkowego raka ptuca. Cyklina C wraz z CDK3 reguluje przejscie komorek z fazy GO
do fazy G1 cyklu komoérkowego, a takze w kompleksie z CDK8 bierze udzial w regulacji procesu
transkrypcji. Nadekspresja cykliny C zostata zidentyfikowana w wielu typach nowotworéw m.in.
w raku watroby, jelita i piersi. Z kolei wykazano, ze cyklina C dziata jako supresor w ostrej
biataczce limfoblastycznej z komoérek T. Jak wspomniano cyklina C jest bialkiem regulatorowym
cyklu komoérkowego bioracym udzial w modulowaniu procesu transkrypeji dzigki czemu istotnie
wplywa na ekspresj¢ roznych genéw. Wiedza o roli cykliny C w procesie kancerogenezy i
przebiegu choroby nowotworowej, wciaz pozostaje niedostateczna. Badania sugeruja,
niejednoznaczng role cykliny C w nowotworach pokazujac, ze jej dzialanie moze mie¢ charakter
ZarOWno Supresorowy — ograniczajgcy rozwoj nowotworu, jak i onkogenny - zwigkszajacy
agresywnos¢ zmienionych chorobowo komorek. Proponowane dziatanie naukowe, ma na celu
okreslenie, w jaki sposéb cyklina C moze modulowaé agresywnos¢ oraz lekoopornos¢ linii
komérkowych niedrobnokomoérkowego raka pluca. Rak pluca nalezy do grupy najczegsciej
wystepujacych nowotworéw zlosliwych, dzielony jest on na kilka typow i podtypow
histologicznych, ktére charakteryzuja sig zroznicowaniem fenotypowym, nicjednolitg przyczyng
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zachorowania, lokalizacjg w ptucach, a takze sposobem powstawania przerzutow czy rokowaniem.
Okoto 80-85% wszystkich przypadkow raka ptuca nalezy do grupy niedrobnokomérkowego raka
pluca (NDRP), natomiast pozostale 15-20% rozpoznanych nowotworéw pluca nalezy do typu
drobnokomérkowego raka pluca (DRP). Leczenie raka pluca, a w szczegdlnosci tego w
zaawansowanych stadiach wcigz stanowi duze wyzwanie. Zasadne jest zatem, kontynuowanie
badan podstawowych majgcych na celu lepsze poznanie biologii nowotworu i poszukiwanie
nowych celow molekularnych dla kolejnych lekow przeciwnowotworowych.

3. KONCEPCJA I PLAN BADAN Z UWZGLEDNIENIEM METODYKI (max. 4000
znakow ze spacjami):

Model badawczy stanowi¢ bedg komercyjnie dostepne, linie komdrkowe niedrobnokomaérkowego
raka pluca, charakteryzujgce si¢ zréznicowanym stopniem agresywnosci: linia komorkowa
wywodzaca si¢ ze zmiany pierwotnej (A549 — niedrobnokomorkowy rak pluca, gruczolakorak
nablonka pecherzykéw plucnych) oraz ta sama linia wyizolowana z przerzutu do wezlow
chtonnych (H1299 — z cz¢sciowa delecja genu TP53). Komorki obu linii potraktowane zostang
cytostatykami cisplatyna i temozolomidem. Obnizenie ekspresji cykliny C osiggniete zostanie
poprzez zastosowanie metod biologii molekularnej - stabilng transdukcje shRNA.

Realizacja niniejszego projektu moze przynie$¢ odpowiedz na nastepujace pytania:

1. Czy wyciszenie ekspresji cykliny C wplywa na tempo proliferacji komoérek — wykonanie
testow tworzenia kolonii, MTT, a takze analiza cyklu komérkowego.

2. Czy wyciszenie ekspresji cykliny C zmniejsza zdolnos¢ komadrek do migracji i inwazji —
wykonanie testow inwazji i migracji w zmodyfikowanych komorach Boydena pokrytych i
niepokrytych matrigelem.

3. Czy obnizenie ekspresji cykliny zmieni profil ekspresyjny bialek bedacych markerami
przejscia epitelialno-mezenchymalnego bedacego kluczowym etapem w procesie
przerzutowania — analiza western blot i mikroskopowa analiza bialek m.in. E-kadheryna,
wimentyna, fibronektyna, beta-katenina.

4. Czy wyciszenie ekspresji cykliny C wptynie na odpowiedz komorek na leczenie
temozolomidem i cisplatyna — test MTT, analiza wielkosci apoptozy metodami cytometrii
przeplywowej

4. SPODZIEWANE ZNACZENIE WYNIKOW BADAN Z OKRESLENIEM WPEYWU
NA ROZWOJ DYSCYPLINY (max. 1500 znakow ze spacjami):

Po weryfikacji i potwierdzeniu, metodami immunofluorescencyjnymi skutecznos$ci obnizenia
ekspresji cykliny C w komorkach raka pluc spodziewamy si¢ istotnych zmian fenotypowych.
Zakladamy, ze komorki o zmniejszonej ekspresji cykliny C charakteryzowaé sie beda
zwigkszonym tempem wzrostu oraz zredukowana zdolnoscig do migracji.

Oczekujemy, ze cyklina C moze stanowi¢ swoisty czynnik molekularny decydujacy pomiedzy
stanem, w ktorym komorki nowotworowe namnazaja si¢, a momentem, kiedy nabywajg zdolnosci
do migracji przez macierz zewnatrzkomorkowa i moga spowodowaé powstanie przerzutu
odlegtego. Ponadto, zaktadamy, ze w wyniku obnizenia ekspresji cykliny C zmieni sie wrazliwos¢
komorek na dziatanie lekow cytostatycznych wykorzystywanych w leczeniu raka phuc. Sugerujemy
udzial cykliny C w indukcji apoptozy wywotanej cytostatykami, co moze mie¢ duze znaczenie dla
przebiegu choroby u pacjentéw z nowotworem ptuc.




PROJECT DESCRIPTION

1. TITLE OF THE PROJECT:

Influence of selected cell cycle protein on the aggressiveness of non-small cell lung cancer
cells line.

2. RESEARCH OBJECTIVE AND SIGNIFICANCE OF THE RESEARCH PROBLEM
ADDRESSED: (max. 3000 characters with spaces)

3. CONCEPT, PLAN AND METHODOLOGY OF THE RESEARCH PROJECT (max. 4000
characters with spaces):

4. EXPECTED SIGNIFICANCE OF RESEARCH RESULTS AND IMPACT ON THE
DEVELOPMENT OF THE DISCIPLINE (max. 1500 characters with spaces) :

CZESC B: CHARAKTERYSTYKA DOROBKU NAUKOWEGO AUTORA
PROJEKTU

1. INFORMACJE NA TEMAT ZDOBYTYCH NA BADANIA SRODKOW
ZE ZRODEL ZEWNETRZNYCH W CIAGU 5 LAT:

Grant NCN nr 2016/21/B/NZ7/01121 pt.: ,Znaczenie osi cyklina F - RRM2 w lekoopornosci
komorek czerniaka o zréznicowanym stopniu agresywnosci - badania in vifro"; wykonawca
projektu; 1.344.400 zi, (2017-2020r.), zakonczony zrealizowany

Grant Miniatura 3 nr 2019/03/X/NZ7/00893 pt.: ,,Cyklina C jako potencjalny czynnik
warunkujgcy agresywnos¢ czerniaka ztosliwego - badania in vitro” Kierownik projektu; data
rozpoczecia 19-12-2019, data zakonczenia 01-06-2021, zakonczony zrealizowany

2. SUMARYCZNY DOROBEK PUBLIKACYJNY WG WARTOSCI IF
ORAZ PUNKTACJI MNiSW:

IF = 54,8
MNISW = 1077




3. WARTOSC INDEKSU HIRSCHA WG GOOGLE SCHOLAR/SCOPUS:

Indeks H wg Google Scholar — 10
Indeks H wg Scopus - 9

4. LICZBA CYTOWAN WG GOOGLE SCHOLAR/SCOPUS:

Cytowania wg Google Scholar — 300
Cytowania wg Scopus — 242

5. SYNTETYCZNY OPIS DOTY(’:HCZASOWEJ LUB POTENCJALNEJ WSPOLPRACY
REALIZOWANEJ Z INNYMI OSRODKAMI NAUKOWYMI W CIAGU OSTATNICH 5
LAT:

The University of Oklahoma, Department of Biology, Norman, Oklahoma, USA
Katedra Patomorfologii Klinicznej, CM UMK, Bydgoszcz

6. PIEC NAJWAZNIEJSZYCH PUBLIKACJI Z OSTATNICH 5 LAT Z PODANIEM
PUNKTACJI MNiSW ORAZ IF:

1. Zuryﬁ A., Krajewski A., Klimaszewska- Wisniewska A., Grzanka A, Expression of
cyclin B1, D1 and K in non-small cell lung following treatment with sulforaphane.
Oncology Reports, 2019, 41: 1313-1323. (IF: 3,417; MNiSW: 70)

2. Krajewski A., Gagat M., Zuryn A., i.in. Cyclin F is involved in response to cisplatin
treatment in melanoma cell lines. Oncology Reports, 2020, 43: 765-772. (IF: 3,906;
MNiSW: 70)

3. Zuryn A., Opacka A., Krajewski A., Zielinska W., Grzanka A. The less known cyclins:
uncovered. Applied Sciences, 2021, 11, 1-22. (IF: 2,838, MNiSW: 100)

4. Zuryn A., Krajewski A. Icaritin induces apoptosis and downregulates RhoA/ROCK
pathway in the A549 adenocarcinoma cell line. Med. Res. J. 2022, 7: 242-248. (IF: ,
MNiSW: 100)

5. Opacka O., Zuryn A., Krajewski A., Mikolajczyk K. The role of cyclin Y in normal and
pathological cells. Cell Cycle, 2023, https://doi.org/10.1080/15384101.2022.2162668
(IF: 5,173; MNiSW: 100)

7. LICZBA WYPROMOWANYCH DOKTOROW, Z PODANIEM IMIENIA,
NAZWISKA, TYTULU ROZPRAWY, UCZELNI, ROKU ORAZ
DZIEDZINY/DYSCYPLINY:

0

8. LICZBA AKTUALNIE WSZCZETYCH PRZEWODOW DOKTORSKICH Z
FUNKCJA PROMOTORA :




1. Aleksandra Opacka, temat: ,, Ekspresja cykliny Y w wybranych liniach
nowotworowych po indukeji Smierci komoérki”; w trakcie weryfikacji PRK

CZESC C: OSWIADCZENIA

1. Deklaruj¢ mozliwo$¢ pelnej realizacji projektu w okresie 4 lat.

2. Badania w ramach projektu bedg finansowane ( prosze wskazaé Zrédio
finansowania):

- funduszu przeznaczonego na realizacjg zadan w ramach podstawowej dziatalnosci
badawczej jednostki

- planowane jest pozyskanie dodatkowych Zrodet finansowania

Kierlownlizk -
'ch—ﬂ#\q‘?ﬁ:to ogii i n) riologii
' “ / - —
» 3t : ¢ rof. d( igp. Alida Grzanka
Podpis:qﬁfgm.". LMJ(’O’ - ,{q_ Yj/} Podpis: .......... i E%b&‘o&““ ........
(autora projektu) (_ (kierownika Katedry w przypadku
\J

Jinansowania z¢ srodkéw PDB)

3. Oswiadczam, ze w przypadku prowadzenia badan z udzialem ludzi lub zwierzat
uzyskam zgode¢ wlasciwej komisji bioetycznej.

Podpis: %jm{os?\,m Ramg

CZESC D: INFORMACJE DODATKOWE

4. Rozmowa kwalifikacyjna ma zostaé przeprowadzona w jezyku
( podkresli¢ wiasciwe):

a) polskim;
b) angielskim.
5. Kandydat do projektu powinien by¢ absolwentem kierunku studiéw:

- biotechnologia
- analityka medyczna

- lekarski



