NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu Skojarzona terapia przeciwnowotworowa z zastosowaniem paklitakselu oraz C1305 —

dwoch zwigzkow hamujgcych polimeryzacje tubuliny w oparciu o odmienne mechanizmy dzialania
2.Czas trwania projektu 1 marca 2020-31 marca 2021

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) triazoloakrydyny, C-1305, paklitaksel, terapia skojarzona,
tubulina,

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 sagdowe;j

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, $rodkéw 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 ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia
kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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.

Strategie terapeutyczne w leczeniu choroby nowotworowej opieraja sie czesto na zastosowaniu skojarzenia dwdch lub wiecej
terapeutykéw w celu maksymalizacji efektu leczniczego bez nasilania toksycznosci dla zdrowych tkanek i narzadéw. W ramach
wieloosrodkowego projektu grantowego, nasi partnerzy przeprowadzili szeroko zakrojone badania mechanizmu dziatania
czasteczki o kryptonimie C-1305 wykorzystujac m.in. sekwencjonowanie genomu komérek raka ptuca i okreznicy poddanych
dziataniu tego zwiagzku. Dowiedli oni, iz zwigzek ten, oprdcz poznanego dotad mechanizmu dziatania, jako inhibitora
topoizomerazy |l, jest takze skutecznym czynnikiem zaburzajacym proces polimeryzacji tubuliny. Przy czym mechanizm jego
dziatania w tym zakresie jest inny, niz ten obserwowany dla znanego leku przeciwnowotworowego, paklitakselu. Ich dalsze
badania in vitro pokazaty, ze paklitaksel i C-1305 zastosowane razem synergistycznie hamuja proliferacje komérek i wyptywaja
na inne oceniane w komoérce parametry. Wobec tego, kontynuujac obiecujace dane z badan in vitro, w niniejszym projekcie
chcemy sprawdzi¢ skuteczno$¢ terapeutyczng skojarzonego podawania paklitekselu fgcznie z C-1305 w modelu ludzkiego raka
ptuca A549 i ludzkiego raka okreznicy HCT116.

W tym celu w | etapie wykonamy analize toksycznosci takiego skojarzenia (procedura 1), a nastepnie (Il etap), w wybranych,
nietoksycznych dawkach zastosujemy te zwiazki u myszy obarczonych podskérnie komérkami A549 i HCT116 (procedura 2-5).
Zwigzki podawane beda myszom dootrzewnowo, 5 razy w tygodniu przez 3 tygodnie (C-1305) lub 1x w tygodniu przez 3
tygodnie (paklitaksel).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W



DOSWIADCZENIU

68 myszy domowych szczepu BALB/c Nude

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy poddano analizie dane literaturowe, wykorzystujac bazy danych: __ PUBMED; _ ScienceDirect;
_Web of Science (JCR) (wykorzystane stowa kluczowe: anticancer agent, C-1305, paklitaxel, taxol, tubulin, microtubule,
combined treatment, lung cancer, colon cancer), stwierdzajac, iz zaproponowane w projekcie podejscie polegajace na tacznym
zastosowaniu unikatowego zwigzku zaburzajgcego polimaryzacje tubuliny, jakim jest C-1305 tacznie z paklitakselem nie byto
dotad badane w modelach zwierzecych. Badania planowane w tym projekcie zostaty oparte o nieopublikowane jeszcze
(wystane do recenzji) dane dotyczace odkrycia nowego mechanizmu dziatania zwigzku C-1305. Nagromadzony materiat
badawczy pozwala na stwierdzenie, ze dzieki mechanizmowi dziatania C-1305 polegajagcemu na wigzaniu sie z tubuling w
innym miejscu niz paklitaksel mozna uzyskac synergistyczny efekt przeciwnowotworowy tych dwdch zwigzkéw umozliwiajacy
obnizenie dawki, a co za tym idzie — efektéw ubocznych. Szeroki panel badan in vitro, ktéry zostat przeprowadzony dotad w
celu analizy molekularnych mechanizméw dziatania tego zwigzku umozliwia wykorzystanie mniejszej liczby zwierzat w dalszych
badaniach (zasada zastapienia). Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na rozwiniecie poznawcze istniejacej
wiedzy w kierunku potencjatu tego typu strategii w terapii onkologiczne;j.

Wyniki naszych dotychczasowych doswiadczeh in vivo oraz stosowane metody statystyczne pozwalaja stwierdzi¢, ze
przewidziane minimalne liczebnosci zwierzat przypadajacych na kazda grupe sa wystarczajace do wiarygodnego oszacowania
skutecznosci stosowanej terapii (zasada ograniczenia i udoskonalenia). Bazujac na danych uzyskanych z przeprowadzonych
badan, mozna bedzie dokona¢ wiarygodnej oceny skutecznosci terapeutycznej tacznego zastosowania obu zwigzkow.

W planowanych doswiadczeniach, oprécz wszczepienia komoérek nowotworowych i podawania preparatéw, monitorowany
bedzie wzrost guzéw, angiogeneza i kondycja zwierzat, bez koniecznosci przyzyciowego pobierania prébek. Na zakonczenie
eksperymentu, przewidziano matoinwazyjne pobranie materialu do dalszych badai (zasada udoskonalenia). Myszy
wykorzystywane do zaplanowanych doswiadczen utrzymywane beda w warunkach zapewniajacych dobrostan zwierzat (staty
dostep do wody i paszy oraz urozmaicone srodowisko chronigce przed nuda). Badania bedg prowadzone przez doswiadczone
osoby, co pozwoli na przeprowadzenie badan w ograniczonym do minimum stresie czy bdélu (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 mm?3) poddane zostang eutanazji.

8. Projekt jest objety oceng 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 wtaéciwe pole.




