NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu:

Badanie aktywnos$ci przeciwnowotworowej niskoczasteczkowych inhibitorow arginazy w wybranych

modelach przeszczepu syngenicznego i ksenogenicznego u myszy

2.Czas trwania projektu: 3

lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): arginaza, rak,

modele przeciwnowotworowe, ksenografty

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych):

B.

m m O O W >

®

Badania translacyjne lub stosowane

. Badania podstawowe

. Badania translacyjne lub stosowane

. Badania majace na celu zachowanie gatunku

. Badania z zakresu medycyny sagdowej

. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkow chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkdéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub

produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

. Badania w celu ochrony srodowiska naturalnego

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

zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny do$wiadczenia, 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.

Zadanie 1: Zbadanie alternatywnego mechanizmu dziatania inhibitora arginazy, celujacego w

hamowanie wewnatrzkomorkowej arginazy 2 w ludzkich komoérkach nowotworowych (modele

ksenogeniczne)




Przeprowadzone dotychczas badania na syngenicznych mysich modelach nowotworowych pozwolity
udokumentowa¢ immunomodulacyjne 1 przeciwnowotworowe dziatanie badanego zwigzku zaro6wno w
monoterapii, jak 1 w terapiach skojarzonych. Dzialanie to przypisuje si¢ hamowaniu arginazy 1, ktorej
immunosupresyjna rola jest dobrze udokumentowana. Upraszczajac, arginaza 1 produkowana przez
makrofagi oraz komorki MDSC poprzez obnizanie st¢zenia argininy w mikro§rodowisku guza blokuje
proliferacje oraz cytotoksyczng aktywnos$¢ limfocytow T i NK. Funkcja arginazy 2 jest mniej znana,
niemniej szereg nowych publikacji wskazuje na jej istotng role w patogenezie raka. Ekspresja arginazy 2
koreluje z bardziej zto§liwym fenotypem nowotworu. W badaniach przedklinicznych wykazano, ze
arginaza 2 moze sprzyja¢ proliferacji komérek nowotworowych w warunkach hipoksji i niedoboru
sktadnikéw odzywczych przez swoj udziat w syntezie poliamin, a takze utatwiac¢ ekspansj¢ zmienionych
nowotworowo komoérek promujac specyficzne adaptacje metaboliczne oparte na zwigkszonym

katabolizmie biatek. Badana czgsteczka jest silnym inhibitorem zaréwno arginazy 1, jak i arginazy 2, co
stanowi 0 unikalnym potencjale terapeutycznym tej czasteczki. Zastosowanie modeli ksenogenicznych, w
ktérych ludzkie linie nowotworowe z ekspresja arginazy 2 beda implantowane myszom pozbawionym

komorek T 1 NK pozwoli na weryfikacje tej hipotezy.

Zadanie 2: Zbadanie przeciwnowotworowej aktywnosci nowej serii inhibitoro6w arginazy, stanowigcych

tzw. ,,backup” dla czasteczki wdrazanej obecnie do badan klinicznych (modele syngeniczne)

Odrebnymi doswiadczeniami planuje sie objaé najbardziej obiecujace nowo zsyntetyzowane inhibitory
arginazy, bedace zwigzkami rezerwowymi dla czasteczki wiodacej, o potencjalnie lepszym profilu
toksykologicznym oraz podobnym profilu terapeutycznym. Doswiadczenia na modelach syngenicznych
pozwola na poréwnanie aktywnosci in vivo trzech wytypowanych zwigzkow z dwoma innymi uznanymi
za referencyjne. Po wstepnej weryfikacji aktywnosci przeciwnowotworowej (badanie dawkozaleznosci),
dwa najbardziej obiecujace zwigzki zostang zbadane w skojarzeniu z inhibitorem punktu kontrolnego
(ang. checkpoint inhibitor), tj. przeciwciatami anty-PD-1 oraz chemioterapeutykiem gemcytabing.

Zostanie tez zbadana kombinacja inhibitora arginazy, przeciwciat anty-PD-1 oraz gemcytabiny.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU




\492 osobniki, mysz domowa (szczepy BALB/c i Fox SCID Beige)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejacg wiedze w zakresie udziatu arginazy 1 1
arginazy 2 w odpowiedzi odporno$ciowej przeciw komorkom nowotworowym, a takze dokonano
przegladu i analizy literatury dotyczacej zastosowania wymienionych we wniosku mysich syngenicznych
1 ksenogenicznych modeli chor6b nowotworowych. Postuzono si¢ przy tym bazami danych PUBMED
oraz SCOPUS. Przy wyszukiwaniu zastosowano nastepujace zestawy stow kluczowych: ,,arginase AND
cancer”, ,,immunotherapy AND cancer”, ,,K562 AND arginase”, ,,HepG2 AND arginase”, ,,H460 AND
arginase”, ,,gemcitabine AND arginase”, ,,anti-PD-1 AND arginase”,

Htargeted therapy AND tumor AND arginine”, ,,checkpoint inhibitor AND arginase”, ,,chemotherapy
AND arginase” i in. Wyniki proponowanego projektu (oparte na wstgpnych wynikach uzyskanych przez
naszg firm¢) pozwolg na opracowanie zwigzku rezerwowego dla wdrazanego do badan klinicznych
badanego zwigzku zwigksza potencjal translacyjny tej czasteczki przez wykazanie dodatkowych
mechanizmow dziatania.

Zasada zastgpienia

Badany zwiazek oraz zwiazki rezerwowe sa potencjalnymi lekami 1 moga znalez¢ zastosowanie w terapii
nowotworow u ludzi. Myszy stanowig uznany model do badan tego typu zwiazkdw zgodny z wytycznymi
Europejskiej Agencji Lekow (EMA) oraz Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA). Metody in vitro wykazuja
szereg ograniczen, ktére powoduja, ze wyniki tych badan czesto nie znajduja odzwierciedlenia w
badaniach in vivo. W badaniach in vitro nie da si¢ sprawdzi¢ interakcji organizmu, nowotworu i terapii
przeciwnowotworowej, takich jak metabolizm badanych zwiazkow, skutki uboczne terapii, roli uktadu
immunologicznego, dynamiki wzrostu nowotworu oraz powstawania przerzutdéw. Podsumowujac, w
warunkach in vitro nie jest mozliwe przeprowadzenie badan 1 uzyskania rzetelnych wynikéw, mogacych

mie¢ swoje przetozenie w klinice. Zasada ograniczenia

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




Planowane badania uwzgledniaja ich wykonanie na najnizszej mozliwej liczbie zwierzat w
poszczegbdlnych grupach. Przewidziana ilo§¢ zwierzat jest niezbedna do przeprowadzenia prawidtowe;j
analizy statystycznej otrzymanych wynikéw. Jesli z jaki$§ przyczyn nie zostanie przetestowany ktorys ze

schematow leczenia, liczba zwierzat zostanie adekwatnie pomniejszona.

Zasada udoskonalenia

Wszystkie procedury opisane we wniosku zostaty zaplanowane tak, aby ograniczy¢ do minimum stres
oraz dyskomfort zwierzat uzytych w doswiadczeniu. Do badan in vivo wybrano zwiazki, ktore w testach
in vitro dziataty w niskich stezeniach oraz charakteryzowaly si¢ dobrym profilem farmakokinetycznym.
Wykluczono ich dziatanie cytotoksyczne. Objawy, monitorowane w czasie eksperymentu (zmiany masy

ciala zwierzat i wielkoSci guza) beda wykorzystane do monitorowania stopnia zaawansowania

indukowanej choroby nowotworowej.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?

0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy O

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

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtasciwe pole.



