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Rozwoj inzynierii materialowej znaczgco zintensyfikowal prace nad nowymi narzedziami do
zastosowan diagnostycznych i terapeutycznych. W szczegdlnosci inzynieria materialowa otwiera nowe
mozliwosci w medycynie precyzyjnej i medycynie spersonalizowanej. Zastosowanie nanomateriatéw
pozwala na bardziej precyzyjne dostarczanie lekow (do narzadow, tkanek, komorek i organelli
komoérkowych) przy jednoczesnym wzmocnieniu efektu terapeutycznego. Szczegélnie interesujgce
wtym aspekcie sa elektroprzedzone nanowlokna polimerowe. Wysoki stosunek powierzchni do
objetosci nanowltokien czyni je idealnym nosnikiem lekow. Nanowtokna odznacza takze dobra zdolnos¢
przylegania do komorek oraz nieograniczona mozliwo$¢ taczenia ich z rdéznymi zwigzkami
chemicznymi. Rozwoj nanotechnologii medycznej daje takze szanse na poprawg bezpieczenstwa,
skutecznosci i efektywnosci w odniesieniu do konwencjonalnych terapii medycznych. Jednym z takich
przyktadoéw jest ograniczenie skutkéw ubocznych chemioterapii dzicki zastosowaniu nanowldkien.
W projekcie zaproponowano opracowanie systemu pozwalajgcego na usunigcie Starych komorek
nowotworowych. Proces indukowanego przedwczesnego starzenia si¢ komorek prawidlowych
i nowotworowych w odpowiedzi na rézne leki jest dobrze znany nauce. Starzejace si¢ komorki
nowotworowe wydzielajg do swojego otoczenia liczne czynniki. Aktywnos¢ sekrecyjna towarzyszaca
komorkom starym (ang. Ssenescence-associated secretory phenotype (SASP)) jest powaznym
problemem, poniewaz produkowane przez takie komoérki czynniki zapalne mogg bowiem promowac
proliferacj¢, migracj¢, inwazyjnos¢ sasiadujacych komorek nowotworowych, angiogeneze i przemiang
nablonkowo-mezenchymalng. Obecnie trwajg badania nad skutecznymi strategiami eliminacji tych
szkodliwych, starzejacych si¢ komorek oraz wyciszania ich aktywnosci sekrecyjnej. Niedawno nasza
grupa wykazata, ze nanoczastki FesOs4 funkcjonalizowane kwercetyng promuja eliminacje ludzkich
fibroblastow z fenotypem przedwczesnego starzenia m.in., przez indukcje aktywnosci szlaku AMPK
0raz obnizaja poziom czynnikow prozapalnych, takich jak IL-8 i IFN-B. Dlatego w niniejszym projekcie
zaproponowali$my dalsza optymalizacje strukturalng zwiazkéw naturalnych dla potrzeb opracowania
silniejszych srodkow senolitycznych, takich jak syntetyczne analogi kwercetyny i innych zwigzkéw
naturalnych. W trakcie realizacji projektu wykorzystujac model hodowli in vitro 2D oraz 3D komorek
nowotworowych raka piersi chcemy odpowiedzie¢ na nastepujace pytania. Czy modyfikacja zwigzkow
naturalnych moze skutkowaé otrzymaniem ,nowych zwigzkow” o zwickszonej aktywnosci
senolitycznej/senostatycznej? Wiaczenie/zablokowanie ktorych grup funkcyjnych w zwigzkach o
dobrze udokumentowanych wiasciwosciach senolitycznych/senostatycznych moze nasila¢ efekt
senolizy w starzejacych si¢ komorkach nowotworowych wywotanych przez leki? Czy
funkcjonalizowane biodegradowalne nanowtdkna zawierajace nanoczastki magnetytu sa w stanie
poprawi¢ aktywno$¢ senolityczna/senostatyczng ,,nowych zwigzkéw”? Ktora metoda laczenia
zwigzkow bioaktywnych z nanowtdknami najskuteczniej wzmacnia wiasciwosci otrzymywanych
senolitykow/senostatykow? Ktory z otrzymanych nanomaterialéw jest najbardziej biokompatybilny
w stosunku do normalnych komorek? Jaki jest molekularny mechanizm dzialania otrzymanych
senolitykow/senostatykow? Czy dzialanie senolityczne/senostatyczne badanych zwigzkow jest
modulowane przez genotyp komorki nowotworowej i towarzyszace mu mutacje? Otrzymane wyniki
pozwolg na zdobycie nowej wiedzy na temat technologii dostarczania lekow do starzejacych si¢
komorek nowotworowych i beda przydatne dla nauk farmakologicznych, chemicznych i biologicznych.



