NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: OCENA INNOWACYJINEJ GLIKOKONIUGATOWEJ POCHODNEJ METOTREKSATU |
GLUKOZY W MYSIM MODELU RAKA GRUCZOLU SUTKOWEGO

2.Czas trwania projektu 31.07.2018-31.12.2018r.

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): glucose, conjugat, combination therapy, allograft models,

methotrexate.
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 sadowe;j

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.

Powszechnie znang wlasciwoscig komorek nowotworowych jest zwigkszone zuzycie glukozy 1 nasilenie
procesow glikolizy aerobowej. Zjawisko to, znane jako efekt Warburga, doprowadzito do opracowania
technik obrazowania, takich jak badanie PET, opierajace si¢ na radioznakowanym analogu glukozy.
Szerokie zastosowanie kliniczne 2-deoksy-2-fluoro-D-glukozy w wykrywaniu tkanek nowotworowych
wigze sie z duzym zainteresowaniem tym szczegolnym zjawiskiem. Dotgczenie cytotoksycznego
"fadunku" do glukozy w celu utworzenia glikokoniugatu zapewnia mechanizm selektywnego dostarczania

czynnika cytotoksycznego do komoérek nowotworowych poprzez nadekspresjonowane transportery




glukozy (GLUT). Projekt badawczy ma na celu weryfikacj¢ skutecznos$ci innowacyjnej terapii
termodynamicznej polegajacej na wykorzystaniu unikatowej pochodnej glukozy enkapsulowanej w
liposomach wrazliwych na temperature (TSL- temperature sensitive liposomes). Kompleks ten jest wysoce
stabilny i neutralny dla komoérek w fizjologicznej temperaturze ciala. Jednak enkapsulowany
glikokoniugat jest szybko uwalniany w warunkach hipertermii - 40-43 °C. Jednoczeshe zastosowanie

technologii hipertermii i TSL umozliwia celowang i wysoce selektywng podaz leku.

Nowotwor piersi jest jedng z glownych przyczyn zgondéw wsrod kobiet na swiecie. Jednym z najgorzej
rokujacych subtypoéw jest nowotwor piersi niewykazujacy ekspresji gendw dla receptora estrogenowego,
progesteronowego oraz ludzkiego epidermalnego czynnika wzrostu tzw. (ang. triple-negative breast
cancer, TNBC). Obecnie stosowane leki w chemioterapii u pacjentow z wyzej wymienionym subtypem

nowotworu nie przynosza satysfakcjonujacych rezultatéw w leczeniu pacjentdow.

Badania przeprowadzone przez nasz zespdt wykazaty, iz zaprojektowane przez nas pochodne glukozy sa
niezwykle aktywnymi zwigzkami, znajdujacymi zastosowanie w leczeniu raka piersi i jelita grubego
(Agrawal, Wozniak et al., Oncotarget December 2017). Badania molekularne wykazaly, iz glikokoniugaty
sg selektywnie wychwytywane przez komorki i silnie hamujg procesy metaboliczne nawet w bardzo
niskich st¢zeniach. Zespot badawczy opracowat innowacyjng pochodng glukozy 1 metotreksatu, ktora
wykazata bardzo silne i swoiste dziatanie in vitro. Celem niniejszego projektu jest ocena skutecznosci in
vivo glukokoniugatu (glukoza + metotreksat (MTX)) oraz zamknigtego glukokoniugatu w termowrazliwe
liposomy TLS (ang. temperature sensitive liposomes), ktorych uwalnianie nast¢puje z wykorzystaniem

hipertermii na mysim modelu raka gruczotu sutkowego 4T1.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

79 myszy (samic) szczepu wsobnego BALB/c




7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Badania w modelach zwierzgcych sg konieczne do przeprowadzenia w celu oszacowania wydajnosci hamowania
wzrostu guzow nowotworowych przez glukokoniugat metotreksatu, czego zaden test in vitro nie jest w stanie
zastapi¢. Badania te beda prowadzone w oparciu o zasady 3R.

Na podstawie dostgpnych baz danych: m.in. Web of Science, PubMed przy uzyciu nastepujacych stow kluczowych
(glucose, conjugat, combination therapy, allograft models, methotrexate) potwierdzono, ze Zespot badawczy
jest pierwszym na $wiecie, ktory dokonat syntezy tej unikalnej cukrowej pochodnej metotreksatu. Badania in vitro
wykazaty, ze zwiazek wykazuje silne dziatanie cytotoksyczne i charakteryzuje si¢ wysoka specyficznoscia wzgledem
komorek nowotworowych. Projekt zaktada rozwigzanie problemu uktadowej toksyczno$ci zwiazanej z
zastosowaniem pochodnych glukozy poprzez wykorzystanie celowanej podazy zwiazku dzigki zastosowaniu
hipertermii i TSL. Technologia zostala zweryfikowana przez zespdt badawczy in vitro.

Badania in vivo pozwolg na weryfikacj¢ wynikoéw otrzymanych w badaniach in vitro. Zaktada si¢, ze wyniki badan
in vivo przyczynig si¢ do opracowania nowych terapii nowotworoéw piersi.

Wyniki naszych dotychczasowych doswiadczen in vivo oraz stosowane metody statystyczne pozwalajg stwierdzi¢, ze
przewidziane minimalne liczebno$ci zwierzat przypadajacych na kazdg grupe sa wystarczajace do wiarygodnego
oszacowania skuteczno$ci stosowane;j terapii (zasada ograniczenia i udoskonalenia). Bazujac na danych uzyskanych
z przeprowadzonych badan, mozna bedzie dokona¢ wiarygodnej oceny skutecznosci preparatow oraz metody ich
uzyskania.

W planowanych doswiadczeniach typu allograft, oprocz zaszczepienia komorek nowotworowych i podawania
preparatéw, monitorowany begdzie wytacznie wzrost guzow i kondycja zwierzat, bez koniecznos$ci przyzyciowego
pobierania probek. Na zakonczenie eksperymentu, przewidziano matoinwazyjne pobranie materiatu do dalszych
badan (zasada udoskonalenia).

Myszy wykorzystywane do zaplanowanych doswiadczen utrzymywane beda w warunkach zapewniajacych dobrostan
zwierzat. Badania beda prowadzone przez do§wiadczone osoby, co pozwoli na przeprowadzenie badan z
ograniczonym do minimum stresie czy bolu (zasada udoskonalenia). Zaplanowane procedury zaprojektowano tak, by
ograniczy¢ bol, 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?
X TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
7 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.



