Nr rejestracyjny: 2021/41/N/NZ7/02530; Kierownik projektu: mgr Anna Karolina Pogorzelska

Poszukiwanie molekularnych celow dla przetamania opornos$ci na doksorubicyne potrdijnie
ujemneqgo raka piersi z zastosowaniem innowacyjnych nos$nikow lekow 1 terapii kombinowanej

Rak piersi to nowotwor najwyzszej zachorowalnosci i §miertelnosci wérdd kobiet. Potrdjnie ujemny
typ raka piersi charakteryzuje si¢ agresywnym przebiegiem klinicznym, a w zwigzku z tym zlym
rokowaniem dla pacjentow. Gtoéwnym problemem w terapii tego typu raka piersi jest brak ekspresji znanych
receptoréw, celi molekularnych, wzglgdem ktorych stosowana mogtaby by¢ terapia. Dlatego ten typ raka
piersi jest wcigz leczony z wykorzystaniem chemioterapii ogélnoustrojowej doksorubicyng (DOX), ktorej
stosowanie jest ograniczone. Czesto wytwarzana jest przeciw niej opornos¢ oraz ma powazne skutki uboczne
takie jak kardiotoksyczno$¢. Wazne jest poszukiwanie nowych mechanizmow pozwalajacych na usuniecie
tych ograniczen. Na rynku dostepne sa modyfikacje tej terapii polegajace na zamknigciu doksorubicyny w
nosnikach np. otoczce lipidowej - liposomach oraz badane sg mozliwosci potaczenia doksorubicyny z
innymi zwigzkami w terapii kombinowane;j.

Celem projektu jest analiza gtéwnych zagadnien mogacych przyczynic si¢ do przetamania opornosci
lekowej na doksorubicyne potrdjnie ujemnego raka piersi. W projekcie zastosujemy potaczenie
doksorubicyny ze zwigzkiem naturalnego pochodzenia — sulforafanem (SFN) zamknigte w nowym nosniku.

Zbadamy $ciezke sygnalizacyjna Nrf2 odpowiedzialng za metabolizm lekow oraz ochrong¢ komorek
przed szkodliwymi czynnikami jak reaktywne formy tlenu. Dodatkowo zbadamy udziat komorek
macierzystych raka piersi, ktore odgrywajg role w nawrocie nowotworu i zmniejszeniu efektywnosci terapii.
Trzecim i najwazniejszym punktem projektu bedzie wskazanie nowych potencjalnych celi molekularnych
doksorubicyny, biatek lub molekut odgrywajacych role w zapobieganiu chemoopornosci, ktore moglyby byé
modyfikowane przez dodatek innych zwigzkow w terapii kombinowanej. W projekcie wykorzystamy
zaawansowane modele oraz nowoczesne metody badawcze, przedstawione na Fig.1.

W ramach realizacji projektu zaplanowane zostaly wspolprace, ze specjalistami z pokrewnych
dziedzin, co pozwoli na kompleksowg analize¢ podjetego zagadnienia i umozliwi zaproponowanie nowych
kombinacji doksorubicyny zamknietych w nanono$nikach zwigkszajacych efektywnos$¢ terapii
antynowotworowej. Efektem przeprowadzenia projektu bedzie uzyskanie znaczacej wiedzy o wplywie
sulforafanu na mechanizm chemoopornosci doksorubicyny oraz wytypowanie celéw w komorce, ktére
atakuje doksorubicyna. Jesli wskazemy takie biatko lub molekutg, moze ono sta¢ si¢ podstawg do
opracowania nowej, skutecznej i bezpiecznej terapii celowanej lub nowej strategii leczenia potrdjnie
ujemnego raka piersi.
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Fig. 1 Abstrakt graficzny projektu. Stworzony w BioRender.com.



