NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Zbadanie aktywnoS$ci przeciwnowotworowej kombinacji znanych cytostatykéw (DOX, 5-FU) w

potaczeniach z sulforafanem i jego fluoroselenowa pochodna.

2.Czas trwania projektu .19.06.2019 - 31.12.2020

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) sulforafan, terapia skojarzona, rak piersi
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 sadowej

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 do§wiadczenia, 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.

Izotiocyjaniany (ITC), w tym sulforafan (SFN) to grupa zwigzkow pochodzenia naturalnego, ktore wykazuja
wlasciwosci przeciwnowotworowe. Oprocz cytotoksycznego wpltywu na komoérki nowotworowe, potwierdzonego
w wielu liniach komoérkowych i modelach in vivo, ITC wykazuja dziatanie cytoprotekcyjne w prawidlowych
komorkach poprzez regulacje aktywnosci enzymoéw uczestniczacych w metabolizmie ksenobiotykow. Badania
prowadzone w Narodowym Instytucie Lekow w Warszawie i Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej
PAN we Wroctawiu wykazaty, ze SFN, jak i jego analogi moga uwrazliwia¢ komorki rakowe na leki stosowane
w terapiach przeciwnowotworowych [1]. Efektem tych prac sa publikacje jak i uzyskane i zlozone patenty.
Obejmujg one potaczenia SFN z doksorubicyng (DOX) (forma liposomalna) i 5-fluorouracylem (5-FU) badane w
komédrkach nowotworowych gruczotu sutkowego i jelita grubego, jak rowniez w modelu komorek prawidtowych.
Wykazano, ze SFN jak i jego analogi intensyfikujg dziatanie przeciwnowotworowe DOX i 5-FU (patent) [2].
Obserwowany synergizm dziatania umozliwia znaczng redukcje stezenia cytostatykéw i1 bardziej skuteczne
hamowanie wzrostu komorek nowotworowych. Co wazne, szczegolnie silne dziatanie przeciwnowotworowe
badane kombinacje wykazuja wobec ludzkiej linii komoérkowej MDA-MB-231, bedacej modelem raka gruczotu
sutkowego potrdjnie-negatywnego, inwazyjnego i opornego na chemioterapie.




W ramach wspotpracy miedzy osrodkowej, w Instytucie Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN,
zamierzamy prowadzi¢ badania kombinacji znanych cytostatykow (DOX, 5-FU) w potaczeniach z SFN, a takze
sprawdzi¢ aktywnos$¢ przeciwnowotworowa fluoroselenowej pochodnej SFN, samodzielnie i w kombinacjach. Z
uwagi na korzystne wlasno$ci umieszczenia zarowno cytostatyku, jak doksorubicyna (leki uzywane w klinice np.
Doxil), jak i SFN (badania wtasne) w nosnikach lekow lub w formie nanoczastek (z selenem) planowane jest ich
podawanie réwniez w takiej formie. Badany bedzie wplyw pojedynczych zwigzkéw i/lub ich kombinacji na
wzrost guza, a pobrany material umozliwi dalszg analize biochemiczng i molekularng.

W pierwszym etapie badan na myszach bez nowotworu chcemy ustali¢ maksymalnie tolerowang dawke (MTD)
badanych zwigzkéw (SFN, SEN w formie liposomowej, SEN+DOX w formie liposomowej, nanoczastki SFN-
SeNP, fluoroselenowa pochodna SFN) by nastepnie sprawdzi¢ ich potencjal przeciwnowotworowy w monoterapii
i terapii skojarzonej z DOX lub 5-FU w modelu mysiego raka sutka 4T1 (obserwacja kinetyki wzrostu guzow
takze analiza tkanek)
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6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W badaniach zostanie uzytych 216 samic myszy szczepu Balb/c w wieku 6-8 tygodni

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Badania w modelach zwierzgcych sa konieczne do przeprowadzenia w celu oszacowania wydajnosci hamowania
wzrostu guzoéw nowotworowych przez badane zwiagzki SFN w monoterapii i w kombinacji z doksorubicyng badz
5-fluorouracylem, czego zaden test in vitro nie jest w stanie zastgpi¢. Niemniej badania te beda prowadzone w
oparciu o zasady 3R.

Przygotowujac projekt badawczy analizie zostata poddana literatura dotyczaca zastosowania sulforafanu w
kombinacji z lekami stosowanymi w leczeniu raka piersi (przyktadowe stowa kluczowe: sulforaphane,
combination therapy, allograft models, 5-fluorouracil, doxorubicine, Sulforaphane-conjugated selenium
nanoparticles, Organofluorine Isoselenocyanate Analogues of Sulforaphane). Przeglad literatury wskazuje na duze
zainteresowanie sulforafanem, jaki i jego pochodnymi, jako potencjalnymi lekami przeciwnowotworowymi.

Wyniki naszych dotychczasowych do$wiadczen in vivo oraz stosowane metody statystyczne pozwalajg
stwierdzi¢, ze przewidziane minimalne liczebno$ci zwierzat przypadajacych na kazda grupe sa wystarczajace do
wiarygodnego oszacowania skutecznosci stosowanej terapii (zasada ograniczenia i udoskonalenia). Bazujac na
danych uzyskanych z przeprowadzonych badan, mozna bedzie dokona¢ wiarygodnej oceny skutecznosci
sulforafanu, jaki i jego pochodnych w monoterapii bagdz w skojarzeniu z cytostatykami.

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




W planowanych dos$wiadczeniach typu allograft, oprocz zaszczepienia komorek nowotworowych i podawania
preparatow, monitorowany bedzie wylacznie wzrost guzow i kondycja zwierzat, bez koniecznosci przyzyciowego
pobierania probek. Na zakonczenie eksperymentu, przewidziano matoinwazyjne pobranie materiatu do dalszych
badan (zasada udoskonalenia).

Myszy wykorzystywane do zaplanowanych doswiadczen utrzymywane beda w warunkach zapewniajacych
dobrostan zwierzat. Badania beda prowadzone przez do§wiadczone osoby, co pozwoli na przeprowadzenie badan
z ograniczonym do minimum stresie czy bolu (zasada udoskonalenia). Zaplanowane procedury zaprojektowano
tak, by ograniczy¢ bdl, cierpienie i dystres wykorzystywanych zwierzat. W przypadku zaobserwowania
znacznego pogorszenia stanu zdrowia zwierzat (np. spadek masy powyzej 20%) zostanie zastosowane wczesne,
humanitarne zakonczenie procedury. Takze myszy z wyraznym guzem nowotworowym (powyzej 2000 mm3)
poddane zostang eutanazji.

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

O NIE

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




