NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Zbadanie aktywnosci przeciwnowotworowej nowych pochodnych salinomycyny
2.Czas trwania projektu 15.06.2020 — 15.06.2021

3.Stowa  kluczowe (maksymalnie 5 stow): salinomycyna, jonofory, MTD, aktywnos$¢

przeciwnowotworowa
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): B

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 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.

Celem projektu jest uzyskanie nowej substancji o wysokim potencjale terapeutycznym w leczeniu
onkologicznym, bedacej pochodng zwiagzku salinomycyny. W leczeniu przeciwnowotworowym stalym
problemem jest uodparnianie si¢ komorek rakowych na kolejne leki, wznowienie choroby i
przerzutowanie. Jednym z powodow, dla ktérego nowotwory sg tak trudne do zwalczenia, jest
nabywanie przez nie opornosci wielolekowej, jak rowniez oporno$¢ na leczenie standardowa
chemioterapig tzw. mMmacierzystych komorek nowotworowych, ktéore uwaza si¢, ze s3g wiasnie
odpowiedzialne za wznowienie choroby nowotworowej. Wspomniana salinomycyna, zwigzek
naturalnego pochodzenia, okazala si¢ by¢ substancja, ktora wykazuje m.in. zdolno$¢ do przetamywania
lekoopornosci, eliminowania komorek macierzystych. W realizowanym projekcie spodziewamy sie, ze
nowo otrzymany zwigzek bedzie cechowal si¢ wysoka aktywnos$cig przeciwproliferacyjng wobec
wybranych typow komorek nowotworowych z zachowaniem wyraznej selektywnosci wobec komorek

rakowych, a wigc pozwalal na znacznie skuteczniejszg terapi¢ przeciwnowotworowa w pordwnaniu do




obecnie stosowanej chemioterapii. Planowane doswiadczenia opieramy na dotychczasowych wynikach
badan dostepnych w pismiennictwie nad naturalng salinomycyna, ktora wykazuje unikalne wiasciwosci
wobec réznego rodzaju nowotwordéw, w tym komorek lekoopornych, badz tzw. nowotworowych
komorek macierzystych, a takze na wlasnych pracach eksperymentalnych dotyczacych otrzymywania
nowych pochodnych salinomycyny, gdzie udato si¢ wykazaé, ze wybrane pochodne tego zwigzku w
testach in vitro okazywaty si¢ by¢ skuteczniejsze w hamowaniu proliferacji komorek nowotworowych, a

jednoczesnie by¢ bardziej selektywne w poréwnaniu do zwigzku macierzystego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Planowany do wykorzystania gatunek zwierzat: mysz

Liczba zwierzat: 150 myszy szczepu Balb/c oraz 32 myszy szczepu SCID.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy poddano analizie dane literaturowe, stwierdzajac, iz zaproponowane w
projekcie podejscie do otrzymywania nowych pochodnych salinomycyny o wysokiej aktywnos$ci
przeciwnowotworowej i wysokiej selektywnosci moze mie¢ w przysztosci duze znaczenie aplikacyjne.
Ten kierunek poszukiwan wytyczyly wczesniejsze badania nad naturalng salinomycyng - powszechnie
stosowanym w hodowli zwierzat antybiotykiem jonoforowym, ktore wskazaly jej unikalne wiasciwosci,
tj. wysoka aktywnos$¢ antyproliferacyjng wobec komorek nowotworowych juz w bardzo niskich
stezeniach, przetamywanie lekooporno$ci, eliminowanie macierzystych komoérek nowotworowych i
wiele innych wlasciwosci. Te cechy wskazuja na wysoki potencjat salinomycyny i jej pochodnych w
skutecznym, dtugotrwalym leczeniu nowotworow. Salinomycyna tworzy preferencyjnie kompleksy z
kationami jednowarto§ciowymi ze szczegdlnie wysokim powinowactwem do kationéw potasu, ale takze
z kationami dwuwarto$ciowymi. Te wiasnie wlasciwosci fizyko-chemiczne odpowiadaja za aktywnos¢
przeciwbakteryjng i przeciwnowotworowa salinomycyny, a w szczegdlnosci za dziatanie przeciw
komorkom nowotworowym, przeciw tzw. macierzystym komoérkom nowotworowym, jak réwniez
dziatanie uwrazliwiajagce na inne cytostatyki. Opracowana nowa metoda syntezy pochodnych
salinomycyny pozwala na uzyskiwanie zwigzkéw aktywnych wobec komorek z roéznych linii
nowotworowych juz w stezeniach nanomolowych, przy jednoczesnej niskiej toksycznosci wobec

komorek zdrowych.

Do tej pory przebadaliSmy ponad 50 r6znych nowych pochodnych salinomycyny. Sposréd tej puli

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




zwigzkow wstepne badania in vitro na wybranych liniach komérkowych wykazaty, ze zwiagzki cechuja
si¢ niska wartoscig parametru IC50 (stezenie powodujace zahamowanie proliferacji komorek o 50%)
oraz wspotczynnika przetamywania opornosci RI (ang. resistance index), przy jednoczesnie wysokim
wspotczynniku selektywnosci SI (ang. selectivity index). Na tej podstawie wybrano 2 zwiazki o
najbardziej obiecujacym profilu aktywnos$ci z przewagg ukierunkowania wobec komorek czerniaka i
biataczki (zasada zastgpienia). Selekcja zwigzkdéw na podstawie szerokiego panelu badan in vitro

pozwala ograniczy¢ liczbe zwierzat wykorzystywanych w badaniach.

Wyniki naszych dotychczasowych do§wiadczen in vitro oraz stosowane metody statystyczne pozwalaja
stwierdzi¢, ze przewidziane minimalne liczebnosci zwierzat przypadajacych na kazda grupe sa
wystarczajagce do wiarygodnego oszacowania skutecznoséci stosowanej terapii (zasada ograniczenia i
udoskonalenia). Bazujac na danych uzyskanych z przeprowadzonych badan, mozna bedzie dokonad

wiarygodnej oceny skuteczno$ci pochodnych salinomycyny.

W planowanych dos$wiadczeniach, oprocz zaszczepienia komoérek nowotworowych i1 podawania
preparatéw, monitorowany bedzie wzrost guzoéw i1 kondycja zwierzat, bez koniecznos$ci przyzyciowego
pobierania probek. Na zakonczenie eksperymentu, przewidziano maloinwazyjne pobranie materiatu do

dalszych badan (zasada udoskonalenia).

Myszy wykorzystywane do zaplanowanych do$wiadczen utrzymywane beda w warunkach
zapewniajacych dobrostan zwierzat. Badania beda prowadzone przez do$wiadczone osoby, co pozwoli
na przeprowadzenie badan w 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 zwierzgt zostanie
zastosowane wczesne, humanitarne zakonczenie procedury. Takze myszy z wyraznym guzem

nowotworowym (powyzej 1500 mm3) poddane zostang eutanazji.

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

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




