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Streszczenie popularnonaukowe

Opornos¢ na chemioterapi¢ to jeden z gtdéwnych problemow w leczeniu agresywnych nowotworow,
takich jak potrojnie ujemny rak piersi, rak jelita grubego czy rak ptuca. Komdrki nowotworowe czgsto
rozwijaja mechanizmy obronne, ktore pozwalajg im przezy¢ konwencjonalne leczenie oparte na
wywotlaniu apoptozy, czyli programowanej $mierci komorki. Jednym z takich mechanizméw jest
nadmierna produkcja bialek antyapoptotycznych, ktére chronia komodrki nowotworowe przed
zniszczeniem.

Ferroptoza to stosunkowo niedawno odkryty typ $mierci komorki, ktéry roézni sie od apoptozy i nie
moze by¢ zablokowany przez te same mechanizmy obronne. Jest to proces zalezny od zelaza, w ktorym
dochodzi do nadmiernego gromadzenia produktow peroksydacji lipidow w blonach komoérkowych,
prowadzac do ich zniszczenia. Kluczowe znaczenie maja dwa enzymy: Peroksydaza Glutationowa 4
(GPX4) 1 Biatko Supresora Ferroptozy 1 (FSP1), ktore chronig komoérki przed ferroptoza. Wyciszenie
obu tych bialek przy uzyciu matych interferujgcych RNA (siRNA) w polaczeniu z chemioterapig moze
przywroci¢ wrazliwos¢ komorek nowotworowych na leczenie.

Celem projektu jest opracowanie innowacyjnej nanoplatformy opartej na metalodendrymerach
z rutenem, zdolnej do jednoczesnego dostarczania siRNA wyciszajacych GPX4 i FSP1 wraz
z doksorubicyng (DOX), lekiem chemioterapeutycznym. Dendrymery z rutenem wykorzystaja
naturalng sktonnos$¢ komorek nowotworowych do zwigkszonego pobierania zelaza przez receptory
transferryny, co zapewni selektywne dostarczanie lekow do guza. Dodatkowo, ruten generuje reaktywne
formy tlenu, ktére nasilajg stres oksydacyjny wywotany przez doksorubicyne i peroksydacje lipidow
charakterystyczng dla ferroptozy, tworzac synergiczny efekt terapeutyczny.

Badania obejma trzy etapy. W pierwszej kolejnosci zostang przygotowane i scharakteryzowane
nanokompleksy. Okreslona zostanie rowniez ich stabilnos¢ i bezpieczenstwo. Nastgpnie
przeprowadzimy szczegblowe badania na trzech liniach komoérek nowotworowych reprezentujacych
agresywne nowotwory oraz ich wariantach opornych na doksorubicyne. Eksperymenty zostang
wykonane zarowno w klasycznych hodowlach 2D, jak i 3D sferoidach nowotworowych hodowanych w
warunkach tlenowych i beztlenowych, lepiej odzwierciedlajacych srodowisko guza. Przeanalizujemy
mechanizmy dzialania nanoplatformy, w tym efektywno$¢ wyciszania genow, indukcje¢ ferroptozy
i zmiany w ekspresji genomu. Na koncu zweryfikujemy skuteczno$¢ terapeutyczng na skrawkach tkanek
nowotworowych pochodzacych bezposrednio od pacjentdéw, co zapewni klinicznie istotne dane.

Projekt dostarczy nowej wiedzy na temat mechanizmoéw opornosci na ferroptoze w nowotworach oraz
wzajemnego oddziatywania GPX4 i FSP1. Opracujemy zwalidowang platform¢ no$nikowa zdolng do
jednoczesnego dostarczania dwoch roznych substancji terapeutycznych, co moze znalez¢ zastosowanie
w innych terapiach skojarzonych. Badania moga zidentyfikowac biomarkery pozwalajace na selekcje
pacjentow, ktérzy odniosa najwicksza korzys$¢ z terapii opartej na indukcji ferroptozy. Ostatecznie,
projekt moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych standardow w nanomedycynie onkologicznej,
oferujac nadzieje pacjentom z opornymi, agresywnymi nowotworami na calym $wiecie.



