NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Ocena aktywnosci przeciwnowotworowej chemioimmunoterapii z udzialem
nanokoniugatow metotreksatu oraz szczepionek na bazie komorek dendrytycznych z wyciszong

ekspresja receptora I1L-10.
2. Czas trwania projektu 04.05.2016 — 04.05.2018

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) chemioterapia, nanokoniugaty, metotreksat, szczepionki

komorkowe na bazie komorek dendrytycznych, IL-10R
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 sadowe;j

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkow 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 $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 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.

Glownym celem projektu jest opracowanie schematu skojarzonej terapii opartej na immunomodulujacej
dawce nanokoniugatow skladajacych si¢ z metotreksatu (MTX) i polisacharydowego nosnika jakim jest
hydroksyetyloskrobia (HES) i wspomaganej immunoterapia w formie szczepionek komoérkowych na bazie
stymulowanych antygenami nowotworowymi komorek dendrytycznych. Projekt ten jest kontynuacjg
dotychczasowych badan, w ktorych wykazano przeciwnowotworowg aktywno$¢ nanokoniugatow. W trakcie
wczesniejszych eksperymentow z uzyciem myszy NOD/SCID obarczonych nowotworem MV-4-11 uzyskano
89,7% zahamowanie wzrostu nowotworu w grupie myszy traktowanych koniugatem MTX-HES, w
porownaniu do 18,9% dla grupy myszy traktowanych wolnym MTX. Uzasadnione zatem jest wykonanie
dalszych eksperymentow, w ktorych chemioterapia nhanokoniugatami MTX zostanie uzupeniona
immunoterapiag. Ze wzgledu na obecno$¢ w Srodowisku rozwijajgcego sie nowotworu czynnikow
immunosupresorowych (np. interleukina 10; IL-10), hamujacych odpowiedZ odpornosciowa, w immunoterapii
zaplanowano wykorzystanie szczepionek komoérkowych na bazie komorek dendrytycznych z wyciszona




ekspresja receptora IL-10. Obnizy to wrazliwo$¢ komodrek dendrytycznych na obecna w mikro$rodowisku
nowotworu IL-10 i ukierunkuje oraz wzmocni odpowiedz przeciwnowotworows.

Cele procedur zaplanowane w niniejszym projekcie zaklasyfikowane sa do badan podstawowych, a same

procedury zaliczane sg do procedur o umiarkowanej lub dotkliwej kategorii dotkliwosci. Klasyfikacja celu
procedury: Badania podstawowe — onkologia, niezalezna od badanego ukladu.
Oczekujemy, ze stosowana chemioimmunoterapia doprowadzi do petnej reaktywacji uktadu odpornosciowego
gospodarza i indukgcji silnej i swoistej odpowiedzi przeciwnowotworowej oraz przyczyni si¢ do opracowania
podstaw nowej strategii, w ktorej wykorzystywane bgdg immunomodulujace dawki nanokoniugatow MTX-
HES.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Lacznie w doswiadczeniach wykorzystanych bedzie 255 myszy gatunku mus musculus (6-8 tygodniowe
samice)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzilySmy istniejacqg wiedze w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach badawczych: PubMed, Google Scholar, ScienceDirect, Web of Science (JCR).

WykorzystalySmy nastepujace stowa kluczowe: methotrexate conjugate; methotrexate cancer therapy;
chemoimmunotherapy; immunotherapy; dendritic cells vaccines, IL-10R, dendritic cells IL-10R; shIL-10R,
silL-10R, colon carcinoma chemoimmunotherapy.

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzamy ze: badania zaplanowane w ramach
niniejszego projektu sa nowatorskie i do tej pory nie zostaly opisane. Dotychczas bylo opisywane
wykorzystanie koniugatow MTX w terapii przeciwnowotworowej, jednak zastosowanie nanokoniugatow MTX
oraz hyroksyetyloskrobii jest niszowym zagadnieniem. Doniesienia dotyczace wyciszenia receptora
interleukiny 10 w komodrkach dendrytycznych, stosowanych w szczepionkach komoérkowych sa nieliczne.
Potaczenie wspomnianych dwoch elementow terapeutycznych, moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowej
strategii chemioimmunoterapii.

Brak jest danych w zakresie: immunomodulujgcych, niskich dawek koniugatow MTX-HES, ktore
potaczone s3 z okotoguzowym podawaniem szczepionek komoérkowych na bazie komorek dendrytycznych z
wyciszong ekspresja receptora interleukiny 10 (IL-10R) w terapii przeciwnowotworowej.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na: opracowanie chemioimmunoterapii opartej na
immunomodulujacej dawce nanokoniugatéw sktadajgcych si¢ z metotreksatu i polisacharydowego no$nika,
ktéra wspomagana bedzie immunoterapia w postaci szczepionek komorkowych na bazie stymulowanych
antygenami nowotworowymi komorek dendrytycznych z wyciszong ekspresja IL-10R.

A/ Rozwinigcie poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku: zastosowania nanokoniugatow metotreksatu
oraz wplywu wyciszenia ekspresji receptora IL-10 w komorkach dendrytycznych wchodzacych w sktad

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




szczepionek komorkowych w terapii myszy obarczonych rakiem jelita grubego MC38.

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na: opracowaniu nowej strategii chemioimmunoterapii, w
ktérej poznana immunomodulujaca dawka nanokoniugatow MTX-HES skojarzona bedzie z immunoterapia
opartg na bazie komoérek dendrytycznych z wyciszong ekspresja receptora IL-10 i stymulowanych antygenami
nowotworowymi. Oczekujemy, ze doprowadzi to do pelnej reaktywacji uktadu odporno$ciowego gospodarza i
indukcji silnej i swoistej odpowiedzi przeciwnowotworowej oraz przyczyni si¢ do opracowania podstaw nowej
strategii chemioimmunoterapii, w ktorej wykorzystywane beda immunomodulujace dawki nanokoniugatow
MTX-HES.

Materiat pobrany od myszy po zakonczeniu eksperymentéw (m.in. $ledziony) zostanie przeanalizowany ex
vivo. Jako punkt odniesienia w interpretacji otrzymanych wynikow w eksperymentach ex vivo stosowane sg
sledziony pobrane od myszy zdrowych, ktorym nie podano komoérek nowotworowych. Zgodnie z zasadg 3R
aby zmniejszy¢ catkowita liczbe myszy niezbgdna do przeprowadzenia niniejszych badan (facznie z analizg ex
Vvivo) od myszy od ktorych zostang pobrane kosci (nieuwzglgdnione we wniosku), stuzace jako zrodto szpiku
kostnego niezbednego do przygotowania szczepionek komérkowych, pobrane zostang rowniez $ledziony, ktore
nastepnie zostang wykorzystane do analiz ex Vivo.




