NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt: Ocena przeciwprzerzutowej aktywnosci zwigzkéw o mechanizmie dziatania zaleznym
od prostacykliny, tlenku azotu i tlenku we¢gla w modelu doswiadczalnego przerzutowania komorek

mysiego raka sutka u myszy z wyidukowang dysfunkcja $rodbtonka
2.Czas trwania projektu: 20.06.2016-30.08.2016

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): Endothelial dysfunction, platelet activation, metastasis,

antimetastatic therapy

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (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 produktow leczniczych, srodkow 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 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.

Przerzutowanie jest gtowng przyczyng $mierci wérdd oséb cierpigcych na choroby nowotworowe (koto 90%).
Pomimo znaczacego postepu medycyny w zakresie walki z nowotworami w dalszym ciggu problem przerzutow
jest aktualny. Celem zaproponowanego projektu jest opracowanie nowej strategii hamowania przerzutowania
nowotworow ztosliwych w oparciu o szlaki aktywacji ptytek krwi oraz aktywnos$¢ metaboliczng $rodbtonka
naczyn krwiono$nych. Przedmiotem badan jest ocena przeciwprzerzutowej aktywnosci zwiagzkéw opracowanych
W sposob zapewniajacy ich wieloparametrowe oddziatywanie zaréwno z plytkami krwi jak i ze $rédblonkiem
naczyn krwiono$nych. Rozwoj dysfunkcji srodbtonka, ktory towarzyszy procesowi przerzutowania prowadzi do

obnizenia naczynioprotekcyjnych mediatoréw: tlenku wegla (CO), tlenku azotu (NO) oraz prostacykliny (PGI2)




uwalnianych przez $rodbtonek, co skutkuje miedzy innymi aktywacja ptytek krwi oraz sprzyja rozwojowi
przerzutéw. Dlatego celem badan jest ocena przeciwprzerzutowe]j aktywnosci zwigzkéw opracowanych w sposob
zapewniajacy ich wieloparametrowe oddziatywanie zardwno z plytkami krwi jak i ze $rédbtonkiem naczyn
krwiono$nych. Mechanizm dziatania badanych substancji jest oparty o mechanizmy zalezne od PGI2, NO oraz
CO. Zwiazki beda stosowane zarowno samodzielnie jak i w potaczeniu z lekiem 0 dziataniu przeciwplytkowym.
Zostang zbadane takze nowe zwigzki-donory CO, donory NO oraz dwufunkcyjne zwiazki majgce zdolnos¢ do
jednoczesnego generowania NO i CO. Model eksperymentalnego przerzutowania komoérek mysiego raka sutka
znakowanego lucyferaza oraz biatkiem czerwonej fluorescencji 4T1-luc2tdTomato u myszy z wyindukowana
dysfunkcjg $roédbtonka umozliwi doktadne zbadanie proceséw powstajacych podczas opisanej wyzej terapii u
myszy doswiadczalnych oraz pozwoli na $ledzenie rozwoju przerzutow przezyciow0. Dzigki wnioskowanym
badaniom mozliwe bedzie wyselekcjonowanie zwigzkow, oraz kombinacji zwigzkéw o najkorzystniejszym
profilu aktywnos$ci przeciwprzerzutowej do dalszych badan kombinacji najaktywniejszych zwiazkow w terapii
wielofunkcyjnej, a takze zaproponowanie kandydata na lek, mozliwy do zastosowania w terapii nowotworow

ztosliwych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu bedg wykorzystane myszy samice szczepu BALB/c, 230 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzona istniejaca wiedza w zakresie objetym wnioskiem

badawczym, w bazach danych:

__EBSCO; _ PUBMED; _ Google Scholar; _ AGRICOLA; _ ScienceDirect; _ Web of Science
(ICR); _

Wykorzystano stowa kluczowe:
Endothelial disfunction/carbon monoxide/nitric oxide/prostacyclin/platelet activation/metastasis

DETA-NO/Clopidogrel/CORM-AL/MNA/AT1/4T1-luc2tdTomato

! Przy wypetnianiu wzorowad sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8




Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzOno ze: proces przerzutowania jest wysoce
uzalezniony od aktywacji ptytek krwi oraz rozwoju dysfunkcji $rodbtonka [1,2]. Phytki krwi
aktywowane przez komoérki nowotworowe pomagaja im unika¢ odpowiedzi immunologicznej. Ponadto
utatwiajg adhezje komorek nowotworowych do komorek s$rodbtonka, stymulujg angiogeneze oraz
wzmacniajg proliferacje¢ komorek [1,2]. Tak wiec, terapia przeciwplytkowa stanowi jedno z
obiecujacych podejs¢ w leczeniu przerzutowosci nowotworowej. Tlenek azotu (NO), tlenek wegla (CO)
oraz prostacyklina (PGI2) sa naczynioprotekcyjnymi mediatorami uwalnianymi przez $rédbtonek.
Czasteczki te posiadajg aktywno$¢ przeciwzapalng, przeciwzakrzepowa oraz wazodylatacyjng [3.,4,5].
W zwiazku z powyzszym terapia oparta na mechanizmach uzaleznionych od PGI2, NO, CO cieszy si¢

obecnie duzym zainteresowaniem.

Weczesniej przeprowadzone przez nas eksperymenty in vitro wykazaty ze badane zwigzki posiadaja
aktywno$¢ cytotoksyczng wobec komorek 4T1-luc2-tdTomato w stezeniu do 100 uM. Ponadto zdolne
sg do hamowania migracji komorek 4T1-luc2-tdTomato oraz ich adhezji do fibronektyny.

W zywym organizmie procesy przerzutowania oraz dysfunkcja srédbtonka zaleza rowniez od ztozonych
interakcji pomigdzy komorkami §rodblonka, komorkami uktadu immunologicznego, ptytkami krwi, a
komorkami nowotworowymi. Niemozliwe jest odtworzenie in vitro uktadu doswiadczalnego
imitujacego stan fizjologiczny obserwowany podczas rozwoju przerzutow nowotworowych w
organizmie. Dlatego tez wykorzystanie modelu zwierzecego jest kluczowe dla oceny dziatania

terapeutycznego badanych zwigzkow.

W doswiadczeniach zaplanowano wykorzystanie minimalnej liczby zwierzat umozliwiajacej uzyskanie

istotnych wynikow.

Zwierzgta wykorzystywane do zaplanowanych doswiadczen utrzymywane beda w warunkach,
zapewniajacych dobrostan zwierzat. Zaplanowane procedury zaprojektowano tak, by mozliwie
maksymalnie ograniczy¢ liczbe zwierzat w badaniu oraz by zminimalizowac bol, cierpienie i dystres

wykorzystywanych zwierzat.

Uzyskanie danych =z proponowanego projektu pozwoli na: ocen¢ skutecznosci terapii

przeciwprzerzutowej z wykorzystaniem zwigzkow o mechanizmach dziatania uzaleznionych od PGI2,




NO, CO. Wyniki zaproponowanego projektu pozwolg takze na wyselekcjonowanie zwigzkéw oraz
kombinacji zwigzkoéw o najkorzystniejszym profilu aktywnosci przeciwprzerzutowej do dalszych badan

kombinacji najaktywniejszych zwigzkéw w terapii wielofunkcyjne;j.
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