NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Zbadanie przeciwnowotworowego dzialania kombinacji

inhibitora reduktazy tioredoksyny z MF1

2.Czas trwania projektu: 4 lata
3.Stowa kluczowe: MF1, inhibitor reduktazy tioredoksyny, terapia prooksydacyjna

4.Cel projektu (art. 3 ustawy): 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 warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkdéw 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

Gléwnym celem projektu jest ocena skutecznosci i selektywnosci terapii dwusktadnikowej w leczeniu
chtoniakow nieziarniczych oraz ostrej biataczki limfoblastycznej B komoérkowej w badaniach
przedklinicznych. W do$wiadczeniach zbadany zostanie potencjat przeciwnowotworowy kombinacji
dwoch zwiazkow: MF1 oraz inhibitora reduktazy tioredoksyny. MF1 jest symbolem nadanym zwigzkowi
chemicznemu na potrzeby wniosku, ktéry, dzialajagc na komoérki nowotworowe, indukuje stres
oksydacyjny. Badana kombinacja lekéw jest przedmiotem zgloszenia patentowego (EP15461585.0).
Myszom zostang wstrzykniete mysie komorki nowotworowe A20 lub w modelu ksenogenicznym ludzkie
komorki chioniaka Butkitta Raji. W trakcie calego doswiadczenia wielko$¢ guzoéw bedzie monitorowana
za pomocg suwmiarki oraz pomiaru luminescencji. Badana terapia okazata si¢ by¢ bardzo skuteczna w
doswiadczeniach in vitro, Co ciekawe, kombinacja ta nie jest toksyczna dla prawidtowych limfocytow B.
Dlatego bardzo waznym etapem projektu jest zbadanie jej dziatania przeciwnowotworowego w modelu
mysim.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

220 myszy laboratoryjnych (szczep BALB/c)



220 myszy laboratoryjnych (SCID)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA  ZASAD  ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I
UDOSKONALENIA

Zasada zastgpienia

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejacag wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem

badawczym, w bazach danych:
_X_PUBMED; x__ScienceDirect; x_Web of Science (JCR); __
Wykorzystatam stowa kluczowe:

Stres redoks/inhibitory tioredoksyny/inhibitory reduktazy tioredoksyny/ biataczka wywodzaca si¢

z limfocytow B/chtoniak

Na podstawie przeszukania istniejace;j literatury, stwierdzam ze: projekt ma charakter nowatorski
jeszcze nikt nie prowadzit badan dotyczacych przeciwnowotworowego dzialania kombinacji
inhibitora TXNR z MF1. Przeciwnowotworowe dziatanie lekow, w tym badanej terapii, jest
wynikiem nie tylko bezposredniego, cytotoksycznego dzialania na komorki nowotworowe ale tez
zalezy od wielu innych skomplikowanych czynnikéw takich jak: potencjalny wptyw badanych
substancji na procesy angiogenezy, limfangiogenezy czy aktywnos$¢ uktadu odpornosciowego.

Dlatego niezbedne jest przetestowanie proponowanej terapii w warunkach in vivo.

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze: Wybrane do $wiadczen
zwigzki nie wykazuja dziatania toksycznego w planowanych dawkach i modelu badawczym.
Dodatkowo, komorki biataczkowe charakteryzuja si¢ szczegdlng wrazliwosciag na stres
oksydacyjny. Stad proponowana terapia przeciwnowotworowa ma potencjat terapeutyczny.
Badana kombinacja zostata juz przetestowana przez nas w warunkach in vitro a uzyskane wyniki
sa bardzo obiecujace. Dlatego kolejnym krokiem, ktérego nie da si¢ zastgpi¢ zadnym innym
modelem eksperymentalnym, jest wykonanie do$wiadczenia z wykorzystaniem zwierzat
laboratoryjnych. Planowane badania uwzgledniajg ich wykonanie na najnizszej mozliwej liczbie
zwierzat w poszczegdlnych grupach. Bazujac na doswiadczeniu oraz dostepniej literaturze do
ustalenia wielkosci grup zastosowano odpowiednie narzgdzia statystyczne. Liczebno$¢ grup
zostala tak zaplanowana aby przy jak najmniejszej liczbie zwierzat uzyskac istotne statystycznie

a wigc wiarygodne wyniki.



B. Brak jest danych dotyczacych: Dziatania testowanej kombinacji na komoérki nowotworowe.
Badania maja wigc charakter w petni nowatorski. Wszystkie procedury w przedstawionym
projekcie zostaty zaplanowane tak aby ograniczy¢ do minimum stres oraz dyskomfort zwierzeta.
Objawy przyzyciowe, monitorowane codziennie w czasie eksperymentu (waga, zachowanie,
wielkos¢ 1 luminescencja guza) beda wykorzystane do monitorowania stopnia zaawansowania

choroby.
Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy dotyczacej biologii nowotworow

wywodzacych si¢ z limfocytow B

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy w leczeniu choréb nowotworowych. Proponowana jest nowa
potencjalnie skuteczna terapia. Badania mogg dostarczy¢ rowniez informacji na podstawie

ktérych, bedzie mozna zmodyfikowac aktualnie stosowane formy leczenia.



