NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Wplyw simwastatyny dostarczanej z wykorzystaniem kierowanego nos$nika

liposomowego na komorki raka piersi.
2.Czas trwania projektu: 22.05.2017 — 30.12.2017
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): kierowana liposomowa posta¢ simwastatyny

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): A. Badania podstawowe

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 produktéw leczniczych, srodkéw spozywcezych, 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 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.

Statyny (m.in. simvastatyna) s3a grupa lekow obnizajacych poziom cholesterolu, szeroko
wykorzystywana w leczeniu hipercholesterolemii. Od lat 90-tych uwazane sa za obiecujacy lek
przeciwnowotworowy [1]. Jednakze, glownie z uwagi na farmakokinetyke, statyny wykazuja dziatanie
przeciwnowotworowe w dawkach wielokrotnie wyzszych niz dawki obecnie wykorzystywane w
leczeniu chorob uktadu sercowo-naczyniowego [2]. Obecnie stosowana dawka simvastatyny w leczeniu
hipercholesterolemii u ludzi to okoto 40 mg/kg m.c. przyjmowane doustnie [3, 4]. Aktywno$¢
przeciwnowotworowg Simwastatyny w badaniach in vivo obserwuje si¢ dopiero przy dozylnym
podaniu dawki w wysokosci 5 mg/kg m.c. [5], co powoduje wystepowanie powaznych efektow
ubocznych [6]. Rozwigzaniem tego problemu powinno by¢ proponowane przez nas dostarczanie statyn
zamknigtych w kierowanych, liposomowych no$nikach, bezposrednio do komorek guza
nowotworowego.

Celem tak opracowanej terapii beda nowotwory z ekspresja EGFR. Simwastatyna, poprzez
zahamowanie syntezy cholesterolu w komoérkach nowotworowych, wptynie m.in. na dysfunkcje bton




komorkowych, a przez to zakloci stymulacje szlakow sygnatowych promujacych proliferacje i
przerzutowanie, indukowanych przez aktywacj¢ EGFR.

Badania in vivo majg na celu sprawdzenie efektywnos$ci zaprojektowanego preparatu liposomowego w
leczeniu guzéw nowotworowych. Chcemy takze okresli¢ okres cyrkulacji no$nika w organizmie
zywym oraz jego biodystrybucj¢, co daloby jednoznaczng odpowiedz na pytanie o zasadnos¢
stosowania celowanej terapii statynami.

W przeprowadzonych do tej pory badaniach in vitro, wykazaliSmy, ze liposomy kierowane przylgczaja
si¢ selektywnie do komoérek docelowych. Ponadto wyznaczylismy warto$¢ 1Cso kierowanego preparatu
liposomowego; zaobserwowalismy takze brak toksycznosci pustego nosnika.

Wykazanie skuteczno$ci opracowanych no$nikow da podstawy do opracowania liposomowej terapii
statynami, ktora by¢ moze w przysztosci znajdzie kliniczne zastosowanie w leczeniu nowotworow.
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6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Planowane jest wykorzystanie 70 myszy szczepu NOD-SCID.

70 osobnikow zostanie podzielone na 8 grup doswiadczalnych, z ktorych kazda grupa otrzyma 1 x
tygodniowo przez 6 tygodni lek w formie wolnej lub liposomowej badz rozpuszczalnik.




Planowane jest 6-cio krotne podanie simwastatyny w dawce w wysokosci 5 mg/kg m.c. jednorazowo,
w odstepach co 7 dni. Skutecznos¢ i zasadno$¢ stosowania tej dawki zostala juz potwierdzona
literaturowo [1, 2, 3].

[1] Coimbra M, Banciu M, Fens MH, de Smet L, Cabaj M, Metselaar JM, Storm G, Schiffelers RM.
Liposomal pravastatin inhibits tumor growth by targeting cancer-related inflammation. J Control
Release. 2010;148(3):303-10.

[2] Alupei MC, Licarete E, Patras L, Banciu M. Liposomal simvastatin inhibits tumor growth via
targeting tumor-associated macrophages-mediated oxidative stress. Cancer Lett. 2015;356(2 Pt B):946-
52.

[3] Kikuchi T, Nagata Y, Abe T. In vitro and in vivo antiproliferative effects of simvastatin, an HMG-
CoA reductase inhibitor, on human glioma cells. J Neurooncol. 1997;34(3):233-9.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejacg wiedze¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych:

__PUBMED; __Google Scholar; __ ScienceDirect; _ Web of Science (JCR);
Wykorzystatam/em stowa kluczowe:
simvastatin, breast cancer, MDA-MB-231, antiproliferative, cytotoxic, anticancer, statins

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze: Statyny wykazujg aktywnosé
przeciwnowotworowa zastosowane w wysokich dawkach, dominujg artykuty dotyczace aktywnosci
przeciwnowotworowej wybranych zwigzkow w testach in vitro.

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze: statyny byty badane w testach in
vivo odnos$nie aktywno$ci przeciwnowotworowej. Jednakze zastosowanie terapii liposomowe;j
opierajace si¢ jedynie na zastosowaniu niekierowanych liposoméw — nos$nikéw statyn w leczeniu
czerniaka [1, 2] i raka okreznicy [3] wskazuje na wysokie prawdopodobienstwo skutecznosci
proponowanej przez nas terapii celowanej.

B. Brak jest danych, lub tez dane sag mato wiarygodne lub nie sg sprawdzone w zakresie: aktywnosSci
przeciwnowotworowej simwastatyny zamknie¢tej w formie liposomowej W testach in vivo oraz
aktywnosci formy liposomowej w modelu raka gruczotu sutkowego MDA-MB-231.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na: okreslenie aktywnosci przeciwnowotworowe;j
liposomowej formulacji simwastatyny w badaniach in vivo w modelu ludzkiego raka gruczotu
sutkowego MDA-MB-231 z ekspresja EGFR.

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




A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze lub ugruntowanie istniejgcej wiedzy w kierunku odno$nie
wplywu formulacji liposomowaej zawierajacg statyny na aktywno$¢ przeciwnowotworowa wobec
nowotworu gruczotu sutkowego liniit MDA-MB-231 w badaniach in vivo.

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na: wptywie liposoméw celowanych z simwastatyng na
rozwdj ludzkiego nowotworu gruczohlu sutkowego oraz cenie uzytecznosci i bezpieczenstwa stosowania
simwastatyny zamknigtej w celowanych liposomach jako leku w terapii przeciwnowotworowej.
Otrzymane wyniki moga by¢ podstawa do p6zniejszych badan klinicznych, majacych na celu produkcje
bezpiecznych preparatow liposomowych z simwastatyng 0 dzialaniu przeciwnowotworowym.

W badaniu zaplanowano wykorzystanie takiej liczby zwierzat, ktora umozliwi uzyskanie istotnych
wynikéw (istotnych statystycznie).

Myszy wykorzystywane do zaplanowanych do$wiadczen utrzymywane beda w warunkach
zapewniajacych dobrostan zwierzat. Zaplanowane procedury zaprojektowano tak, by mozliwie
maksymalnie ograniczy¢ liczbe zwierzat w badaniu oraz by zminimalizowa¢ bol, cierpienie i stres
wykorzystywanych zwierzat. W przypadku zaobserwowania znacznego pogorszenia stanu zdrowia
zwierzat zostanie zastosowane wczesne, humanitarne zakonczenie procedury. Ponadto u myszy z
wyraznym guzem nowotworowym stosowany bedzie preparat przeciwbolowy.
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