NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu Zbadanie aktywnosci przeciwnowotworowej nowych zwiazkéw dzialajacych w obrebie telomerdéw

2.Czas trwania projektu 01.02.2019-31.12.2021

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) anticancer agent, DNA binding, shelterin, telomere, TRF1, TRF2, telomeric

DNA
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) .A.

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony srodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia kompetencji

zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslic cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi
by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem projektu jest opracowanie nowych zwigzkéw przeciwnowotworowych dziatajgcych w obrebie telomeréw. Telomery sg
koricami chromosoméw liniowych, a ich znaczenie dla ludzkiego zdrowia podkresla przyznana w 2009 r. Nagroda Nobla w
dziedzinie fizjologii lub medycyny przyznana Elizabeth Blackburn, Jackowi Szostakowi i Carol Grieder za ich prace nad biologig
telomerdw. Grupa biatek oddziatujgcych z telomerycznym DNA nazywa sie kompleksem szelterinowym i obejmuje miedzy
innymi tzw. biatka TRF. Telomery skracajg sie z kazdym kolejnym podziatem komdrek w prawidtowych komérkach ludzkich,
podczas gdy w nowotworach sg one w sposob ciggty wydtuzane przez ludzkg odwrotng transkryptaze telomerazy (hTERT).
Telomerazy ulegaja nadmiernej ekspresji w 80-95% przypadkdw raka, natomiast sg obecne na bardzo niskim poziomie lub sg
niewykrywalne w normalnych komarkach, stad zaliczane sg do cech charakterystycznych nowotworéw. Poniewaz telomeraza
odgrywa kluczowa role w podtrzymywaniu ciggtych podziatéw komadrek rakowych, moze zatem stuzy¢ jako idealny cel dla
lekdw przeciwnowotworowych. Hamowanie telomerazy moze prowadzi¢ do zmniejszenia dtugosci telomerdéw, prowadzacej
w efekcie do starzenia sie komodrek i apoptozy w nowotworach wykazujacych jej ekspresje. Jedng ze strategii hamowania
aktywnosci telomeraz jest blokowanie oddziatywania biatek TRF z DNA telomerdw. W tej strategii wykorzystaliSmy juz znany
przeciwnowotworowy zwigzek czynny C1305 (pochodna triazoloakrydonu), zapobiegajacy wigzaniu sie biatek TRF do
telomerowego DNA, jako wzorzec do opracowania nowych pochodnych opartych na rusztowaniu triazoloakrydynowym.
Opracowane zostaty nowe zwigzki chemiczne wykazujgce podobne, lub lepsze wtasciwosci niz C1305. Zwigzki te zostaty
poddane szeregowi badan in vitro i wyselekcjonowano dwa z nich do dalszych badan. Dalsze badania, planowane w niniejszym
whniosku polegac¢ beda na wyznaczeniu dawki maksymalnie tolerowanej w oparciu o wyniki toksykologiczne dostepne dla



zwigzku C1305 (procedura 1). Nastepnie zbadana zostanie aktywnos¢ przeciwnowotworowa tych zwigzkéw w modelu
ludzkiego raka okreznicy (procedura 2i 3).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

106 myszy domowych (BALB/c i SCID lub nude)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Przygotowujac projekt badawczy poddano analizie dane literaturowe, wykorzystujagc bazy danych: _ PUBMED;
__ScienceDirect; __Web of Science (JCR) (wykorzystane stowa kluczowe: anticancer agent, DNA binding, shelterin, telomere,
TRF1, TRF2, telomeric DNA), stwierdzajac, iz zaproponowane w projekcie podejscie do blokowania aktywnosci telomerazy nie
zostato dotad zbadane. Badania biologii telomerédw prowadzone sg w nie wiecej niz kilkunastu laboratoriach na swiecie.
Badania nad inhibitorami telomerazy przeprowadzono szeroko w wielu laboratoriach, ale bez spektakularnych sukceséw
(gtéwnie z powodu braku podejscia wspomaganego komputerowo). Jednak, zgodnie z naszg najlepszg wiedzg, badania nad
biatkami telomerowymi jako potencjalnymi celami terapii przeciwnowotworowej to wyjgtkowa strategia realizowana tylko
przez nas. Opierajgc sie na badanym od wielu lat zwigzku C1305, wykazujgcym interesujacg aktywnosé wobec biatek
zwigzanych z telomerami, zsyntezowano i poddano wielokierunkowym analizom in vitro jego nowe analogi. Na tej podstawie
wybrano 2 zwigzki o najbardziej obiecujgcym profilu aktywnosci z przewaga ukierunkowania wobec komaérek raka okreznicy.
Selekcja zwigzkéw na podstawie szerokiego panelu badan in vitro pozwala ograniczy¢ liczbe zwierzat wykorzystywanych w
badaniach. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze otrzymane nowe pochodne wykazujg wysoki
potencjat dla zastosowania ich jako eksperymentalnych zwigzkow o dziataniu przeciwnowotworowym. Brak jest danych
dotyczacych zastosowania tych pochodnych w eksperymentalnej terapii. Uzyskanie danych z proponowanego projektu
pozwoli na: rozwiniecie poznawcze istniejgcej wiedzy w kierunku potencjatu tego typu strategii w terapii onkologicznej.
Wyniki naszych dotychczasowych doswiadczen in vivo oraz stosowane metody statystyczne pozwalajg stwierdzi¢, ze
przewidziane minimalne liczebnosci zwierzat przypadajacych na kazdg grupe sg wystarczajgce do wiarygodnego oszacowania
skutecznos$ci stosowanej terapii (zasada ograniczenia i udoskonalenia). Bazujgc na danych uzyskanych z przeprowadzonych
badan, mozna bedzie dokona¢ wiarygodnej oceny skutecznosci inhibitoréw telomerazy. W planowanych doswiadczeniach,
oprocz zaszczepienia komorek nowotworowych i podawania preparatéw, monitorowany bedzie wzrost guzéw, angiogeneza
i kondycja zwierzat, bez koniecznosci przyzyciowego pobierania probek. Na zakonczenie eksperymentu, przewidziano
matoinwazyjne pobranie materiatu do dalszych badan (zasada udoskonalenia). Myszy wykorzystywane do zaplanowanych
doswiadczen utrzymywane bedg w warunkach zapewniajgcych dobrostan zwierzat. Badania bedg prowadzone przez
doswiadczone osoby, co pozwoli na przeprowadzenie badan w ograniczonym do minimum stresie czy bélu (zasada
udoskonalenia). Zaplanowane procedury zaprojektowano tak, by ograniczy¢ bdl, cierpienie i dystres wykorzystywanych
zwierzat. W przypadku zaobserwowania znacznego pogorszenia stanu zdrowia zwierzat zostanie zastosowane wczesne,
humanitarne zakonczenie procedury. Takze myszy z wyraznym guzem nowotworowym (powyzej 2000 mm3) poddane
zostang eutanazji.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

1 Przy wypetnianiu wzorowac sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.




