Instytut Hematologii i Transfuzjologii

poszukuje kandydata na stanowisko

DOKTORANTA

w projekcie OPUS NCN pt. ,Targetowanie metabolicznej i transkrypcyjnej
komunikacji komérek biataczkowych i makrofagéw jako strategia terapeutyczna
w ostrych biataczkach szpikowych”.

Kierownikiem projektu jest: dr. med. mgr inz. Natalia Baran (Zaktad Hematologii
Eksperymentalnej IHIT)

Opis projektu:

Ostre biataczki szpikowe charakteryzujg sie zdolnoscig do przeprogramowania
metabolizmu, zwigkszajgc swoja zaleznos¢ od procesow fosforylacji oksydacyjnej
(OxPhos). OxPhos jest jedng z kluczowych cech biataczek, warunkujgcych szybkag
progresje choroby i lekoopornosé¢, czesto zwigzana z immunosupresyjnym wptywem
komdérek biataczkowych na uktad immunologiczny. Targetowanie OxPhos przyniosto
w walce z biataczkg poczatkowo obiecujgce efekty, szybko okazato sie toksyczne, z
powodu zdolnosci adaptacyjnych blastéw do przetgczenia sie na beztlenowg droge
zdobywania energii. Komoérki biataczkowe zmuszone do fermentacji, produkujg duze
ilosci mleczanu, ktéry ostabia naturalne umiejetnosci makrofagdw do zwalczania
komorek biataczkowych.

Poznanie proceséw komunikacji na linii blasty-makrofagi moze mie¢ ogromne
znaczenie  terapeutyczne [ dlatego  wymaga intensywnych badan.
Celem projektu jest badanie roli transporterow MCT1/MCT4 w metabolizmie
makrofagéw i efektywnosci blokady MCT1/MCT4 w komoérkach biataczkowych i
makrofagach razem 2z blokadg wybranych transporteréw aminokwaséw jako
fundamentu nowej celowanej terapii.

Realizacja projektu bedzie obejmowaé zdefiniowanie molekularnych i komoérkowych
mechanizméw zaangazowanych w komunikacje blatow i makrofagéw oraz ocene
efektywnosci 1) blokady MCT1/MCT4 na aktywnos¢ OxPhos w komdrkach
biataczkowych; 2) podwdjnej blokady MCT1/MCT4 z blokadg OxPhos na blasty; 3)
blokady MCT1/MCT4/OxPhos na aktywno$¢ makrofagdw z uwzglednieniem roli
ASCT2i LAT1; 4) blokady MCT1/MCT4/OxPhos na aktywnos¢ gendéw i metabolizm w
komérkach biataczkowych i makrofagach; 5) efektywnosci blokady MCT1/MCT4 i
OxPhos na skutecznosc eliminacji komorek biataczkowych in vivo na modelach mysich
oraz ocenienie korzysci wynikajgcych z terapii konsolidacyjnej bazujgcej na
transplantacji zdrowych makrofagéw, podanej po ukonczeniu leczenia inhibitorami.
Nasze badania zaplanowaliSmy na okres 4 lat. W realizacji projektu zastosujemy
nowoczesne metody biologii molekularnej i kompleksowe techniki uwierzytelniajgce
uzyskane wyniki. Efekty leczenia, wuzyskane z podstawowych badan
eksperymentalnych, bedg weryfikowane w badaniach z udziatem modeli mysich
zaszczepionych wygenerowang od pacjentow biataczkg szpikowg i leczonych



testowanymi przez nas inhibitorami OxPhos/MCT1/MCT4. Bedziemy roéwniez
podejmowac probe zablokowania ASCTZ2 i/lub LAT1 na makrofagach przy uzyciu
przeciwciat i inhibitorow ASCT2 i LAT1, w celu przywrdécenia prawidtowej funkciji
komorek systemu immunologicznego do walki z biataczka.

Ocena skutecznosci tej innowacyjnej terapii w zwalczaniu choroby resztkowej w
modelach mysich, bedzie fundamentem dla zainicjowania badan klinicznych.

Wymagania dla kandydatow:

e Ukonczone (lub konczone w biezgcym roku akademickim) studia lekarskie i/lub
magisterskie na kierunku biotechnologia, inzynieria  biomedyczna,
bioinformatyka, informatyka lub na kierunku pokrewnym;

e Gotowos¢ podjecia w roku akademickim 2022/2023 ksztatcenia w 4-letniej w
Szkole Doktorskiej Medycyny Translacyjnej wspotprowadzonej przez Centrum
Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego i Instytut Hematologii i Transfuzjologii.

e Wysoka motywacja do pracy naukowej w obszarze onkohematologii;

e Znajomos¢ zagadnien z zakresu biologii komorki, biologii molekularne;j,
immunologii i hodowli komorkowej;

e Podstawowa umiejetnos¢ postugiwania sie narzedziami bioinformatycznymi
(Python, R);

e Woczesniejsze praktyczne doswiadczenie w pracy laboratoryjnej i analizie
genetycznych danych wielkoskalowych;

¢ Umiejetnosc¢ prezentacji wynikow w jezyku angielskim;

e Gotowos$¢ do podnoszenia kwalifikacji;

e Kreatywnos¢, samodzielnos¢, dyspozycyjnos$é, umiejetnos¢ wspotpracy w
zespole, umiejetnos¢ analitycznego myslenia.

Opis zadan doktoranta:

Praca w projekcie finansowanym ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki w ramach
konkursu OPUS-22 (2021/43/B/NZ5/03345) ,Targetowanie metabolicznej i
transkrypcyjnej komunikacji komorek biataczkowych i makrofagéw jako strategia
terapeutyczna w ostrych biataczkach szpikowych. W szczegdlnosci:

1. Projektowanie i prowadzenie badan wg planu badawczego pod nadzorem
opiekuna naukowego/kierowniczki projektu (hodowle komdrkowe, cytometria
przeptywowa, modele genetyczne, analiza danych metabolomicznych);

2. Realizacja programu ksztatcenia w Szkole Doktorskiej.

Warunki zatrudnienia:

e Stypendium doktorskie w wysokosci 5000 zt miesiecznie przez okres 24
miesiecy, po pozytywnej ocenie srodokresowej 6000 zt.

e Warunkiem rozpoczecia realizacji projektu jest pomysine przejscie procesu
rekrutacji i rozpoczecie ksztatcenia w Szkole Doktorskiej Medycyny



Translacyjnej prowadzonej w  Centrum  Medycznym  Ksztatcenia
Podyplomowego (informacje 0 procedurze naboru
https://www.cmkp.edu.pl/ksztalcenie/wspolna-szkola-doktorska ).

e Oferujemy mozliwosci rozwoju naukowego oraz wsparcie merytoryczne i
organizacyjne.

Termin sktadania ofert: 15 sierpnia 2022 r. godz. 23:59

Forma sktadania ofert: email: NBaran@mdanderson.org z tytutem wiadomosci
"rekrutacja na stanowisko doktoranta”.

Termin rozstrzygniecia pierwszego etapu konkursu: 30.08.2022.

Termin ostatecznego rozstrzygniecia konkursu nie poézniej niz 01.10.2022.

Wymagane dokumenty:

e Kopie dyplomow lub poswiadczenie stwierdzajgce ze kandydat jest studentem
ostatniego roku studiéw magisterskich lub réwnowaznych;

o CV,

e List motywacyjny z uzasadnieniem dlaczego kandydat ubiega sie o stanowisko
w tym konkretnym projekcie;

e Oswiadczenie o zgodzie na przetwarzanie danych osobowych (,Wyrazam
zgode na przetwarzanie moich danych osobowych dla potrzeb niezbednych do
realizacji procesu rekrutacji zgodnie z Rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w
sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy
95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych)”);

e Dane kontakiowe do dwoéch o0so6b moggcych udzielic referenciji
kandydatce/kandydatowi.

Dodatkowe informacje:

Wstepna selekcja kandydatdéw zostanie przeprowadzona przez komisje, na podstawie
przestanych dokumentow aplikacyjnych i dalszych rozmdéw kwalifikacyjnych zgodnie z
Regulaminem przyznawania stypendiow naukowych w projektach badawczych
finansowanych ze srodkéw Narodowego Centrum Nauki z dnia 14 marca 2019 r.

Po6zniejsza rekrutacja do 4-letniej Wspdlnej Szkole Doktorskiej w Centrum Medycznym
Ksztatcenia Podyplomowego przeprowadzona zostanie w terminie ustalonym przez
Szkote Doktorska.
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