NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: Ocena aktywnosci przeciwnowotworowej kombinacji 5-aza-2'deoksycytydyny i

inhibitoroéw topoizomeraz w modelu ludzkiego raka okreznicy

2. Czas trwania projektu: 30.09.208-30.09.2019

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stOw): 5-azanukleozydy, TOP, rak jelita grubego
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): A. Badania
podstawowe

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 produktow leczniczych, §rodkdéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska naturalnego

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

zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

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

Raki jelita jelita grubego 1 odbytu s trzecim z kolei rozpowszechnionym nowotworem na $wiecie
z okoto 1,4 milionami nowych przypadkow, prowadzacych do okolo 700 tysigca zgondw rocznie. W
Polsce kazdego roku notowanych jest 11,5 tysigca zachorowan. Pomimo znacznego postepu we wezesnym
wykrywaniu i leczeniu $miertelno$¢ pozostaje ciggle wysoka 1 wynosi 62%. Obecnie 5-fluorouracyl,
irynotekan (IRT) 1 oksaliplatyna sg podstawa chemioterapii przeciwko rakom jelita grubego i odbytu.
Niestety, roznorodnos¢ genetyczna komoérek rakowych prowadzi do znaczacych réznic w skuteczno$ci
terapii pomiedzy pacjentami na tym samym etapie choroby. Obecnie dopuszczone terapie zawodza w
przypadku znaczacej liczby chorych, dlatego ciagle poszukuje si¢ nowych efektywnych kombinacji

lekéw. Mechanizm dziatania analogow cytydyny przewiduje wbudowanie si¢ zwigzku do DNA, w




miejscu cytydyny. Uniemozliwia to przeprowadzenie poprawnej metylacji 1 odtworzenie jej wzoru w
potomnej nici DNA po jego replikacji, co czyni je atrakcyjnymi terapeutycznie. Analogi cytydyny
uwrazliwiaja komorki nowotworowe na dziatanie innych chemioterapeutykow w wielu typach
nowotworow. Nowoscig jest wykazanie, ze zjawisko to moze dotyczy¢ catej grupy zwiazkow, jakimi sg

inhibitory TOP, catej grupy nowotwordw.

W badaniach na modelu zwierzecym zostang uzyte dwa leki: 5-aza-2’-dC, poniewaz na nim
zaobserwowano najwickszy 1 najdtuzej utrzymujacy sie¢ efekt -1486292333 in vitro oraz inhibitor
topoizomerazy irynotekan, poniewaz jest jedynym z badanych lekow dopuszczonym klinicznie do

leczenia rakow jelita grubego.

Aby zapobiec niespodziewanym upadkom zwierzat w pierwsze] kolejnosci zbadamy toksyczno$¢
kombinacji irynotekanu z 5-aza-2’-dC u myszy BALB/c. Ustalony zostanie bezpieczny schemat
podawania lekéw. Nastepnie okre§lona zostanie aktywno$¢ przeciwnowotworowa kombinacji
irynotekanu i 5-aza-2’-dC w modelu ludzkiego raka jelita grubego HCT-116 z wykorzystaniem wcze$niej

ustalonego bezpiecznego dla zwierzat schematu terapeutycznego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

BALB/c 12 myszy,

BALB/c nu/nu 80 myszy

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA!

W planowanych doswiadczeniach, oprdcz zaszczepienia komoérek nowotworowych i podawania

Przy wypelnianiu wzorowac si¢ na instrukcji wypelniania wniosku W1 punkt. 8




preparatow, monitorowany bedzie wzrost guzow 1 kondycja zwierzat, ukrwienie guzoéw oraz poziom
metabolitow lekow we krwi w celu zebrania jak najwickszej ilosci informacji dotyczacych dziatania
lekow. Na zakonczenie eksperymentu, przewidziano matoinwazyjne pobranie materialu do dalszych

badan (zasada udoskonalenia).

Myszy wykorzystywane do zaplanowanych dos$wiadczen utrzymywane beda w warunkach
zapewniajacych dobrostan zwierzat. Badania zostang prowadzone przez doswiadczone osoby, co pozwoli
na ograniczenie do minimum stresu 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

mm?) poddane zostang eutanazji.

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzitam istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem

badawczym, w bazach danych: PUBMED,;  ScienceDirect; Web of Science (JCR);

Wykorzystatam stowa kluczowe: AZA, 5-azanucleosides, TOP, colon cancer, synergy of AZA and

irinotecan, CPT-11 (SN38)

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, stwierdzam ze dotychczas przeprowadzone badania nad
azanukleozydami 1 ich zastosowaniem jako chemioterapeutykow nie obejmowaty do tej pory calej grupy
nowotworOw 1 nie wykazywaly synergizmu dziatania z calg grupg zwigzkow. Wiele badan
przedklinicznych cechowalo si¢ wysoka skuteczno$cia tych lekéw przeciwko wielu typom nowotworow,
niestety badania kliniczne zwykle wykazywaly juz ograniczong skuteczno$¢ analogdéw cytozyny

zwlaszcza w terapii guzow litych.

Nowoscig w badaniach planowanych przez nasz zespo6t jest obserwowany na poziomie in vitro synergizm
wspoldziatania azanukleotydéw z cala grupa zwigzkoéw, jakimi sg inhibitory TOP w calej grupie
nowotworow jelita grubego. W przeprowadzonych badaniach in vitro uwrazliwienie komoérek przy
pomocy 1 mikroM 5-aza-dC pozwalato na 2-10-krotne zredukowanie st¢zenia inhibitora TOP w celu
osiggniecia tego samego efektu cytotoksycznego (Pawlak 2016, supplementary data). Dodatkowo,
zastosowanie schematu gdzie oddzialywanie dwoma chemioterapeutykami odbywa si¢ w duzym odstepie
czasowym, a takze mozliwo$¢ znaczacego zmniejszenia efektywnego stezenia inhibitorow TOP moze

pozwoli¢ na znaczaca redukcje niepozadanych reakcji zwigzanych z chemioterapig. Ma to szczegdlne




znaczenie w $wietle faktu, ze znaczna cz¢$¢ kosztow leczenia nowotworéw to koszty hospitalizacji
zwigzanych z niepozgdanymi skutkami chemioterapii. Mamy nadzieje, ze proponowane przez nas
sekwencyjne uzycie dwoch znanych lekow pozwoli na zwigkszenie iloSci opcji terapeutycznych
dostepnych w leczeniu rakow jelita grubego. Jednak, aby wnioski takie mialy powazniejsze podstawy
konieczne jest przeprowadzenie badan in vivo w modelu HCT-116, a takze zwickszenie naszej wiedzy na

temat wspdlnego dziatania 5-aza-dC i inhibitorow TOP.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na uzupehienie istniejgcej wiedzy na temat
molekularnych aspektéw dziatania stosowanych w terapii inhibitoréw metylotransferaz i TOP, co pozwoli

na ich bardziej racjonalne uzycie w terapii onkologicznej w przysztosci.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?

X TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
0 NIE

Wypetnia wlasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzgtach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.




