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Z danych Krajowego Rejestru Nowotworow z 2017 wynika, ze dynamika wzrostu zachorowan
na raka jelita grubego w Polsce jest wyzsza, niz w innych krajach Europy. Pomimo znacznego postepu,
jaki nastapit w chemioterapii w ostatnich latach, opracowanie skutecznej terapii przeciwnowotworowej
stanowi powazne wyzwanie dla wspotczesnej onkologii. Stosowane obecnie leki cytostatyczne,
wywotuja liczne dziatania niepozadane, ktore ograniczaja ich skuteczno$é terapeutyczng i dramatycznie
obnizaja jakos$¢ zycia pacjentéw. Poszukiwanie zwigzkow o alternatywnych mechanizmach dziatania w
stosunku do znanych lekow przeciwnowotworowych, jest wiodgcym celem badawczym wspotczesnej
nauki i przemystu farmaceutycznego. Caly $wiat onkologiczny z niecierpliwoscig czeka na kolejne
substancje, ktore w istotny sposob poprawia skuteczno$¢ leczenia, pozytywnie wptyna na rokowanie,
dtugos¢ zycia pacjentow czy poprawe jego jakosci. Celem niniejszego projektu jest przeprowadzenie
zaawansowanych badan przedklinicznych zwiazku MM-129 nowej pochodnej 1,2,4-triazyny
(MM-129) - jako potencjalnego leku przeciwnowotworowego, ktory moze znalez¢ zastosowanie w
terapii pacjentéw z rakiem jelita grubego. MM-129 jest otrzymanym na drodze syntezy zwiazkiem,
ktorego struktura chemiczna odbiega od struktury stosowanych obecnie lekéw przeciwnowotworowych,
co czyni go obiecujagcym przedmiotem planowanych badan. Brak wystarczajacej wiedzy dotyczacej
samego procesu nowotworzenia, mechanizméw lekoopornosci czy wreszcie ucieczki komorek
nowotworowych spod kontroli uktadu immunologicznego jest przyczyna nieréwnej i trudnej walki z
nowotworami. Odkryte w ostatnich latach zjawisko unikania odpowiedzi immunologicznej przez
komorki nowotworowe stato si¢ podstawa rozwoju nowego, przetomowego kierunku leczenia raka
jakim jest immunoonkologia. Jednym z gtéwnych mechanizméw unikania ataku immunologicznego jest
immunosupresyjne dziatanie substancji uwalnianych przez komorki nowotworowe. Zaktadamy, iz MM-
129 moze posiada¢ zdolno§¢ hamowania wewnatrzkomérkowych szlakéw promujacych
nowotworzenie, z jednoczesna aktywacja naturalnych sit odpornosciowych organizmu, co niewatpliwie
czynitoby go pierwsza czasteczka o tak unikatowym dziataniu. W zwigzku z powyzszym niniejszy
projekt dotyczy kompleksowych badan przedklinicznych nowego zwigzku MM-129 w terapii raka jelita
grubego. We wstepnym etapie podejmiemy probe oceny wiasciwosci fizykochemicznych (in vitro)
MM-129, parametrow farmakokinetycznych w modelu in vivo. Nastepnie dokonamy analizy
toksycznosci ostrej i przewleklej oraz szerokiej molekularnej i biochemicznej oceny mechanizméw
odpowiedzialnych za obserwowang aktywnos¢ przeciwnowotworowa. Wyniki przeprowadzonych
wstepnych badan sg bardzo obiecujace i wskazujg na wysoki potencjat przeciwnowotworowy tego
zwigzku. Wykazano, iz MM-129 silnie hamuje zywotno$¢ komorek oraz biosyntezg DNA, co $wiadczy
0 jego wysokiej aktywnosci cytotoksycznej oraz antyproliferacyjnej. Co wigcej MM-129 skutecznie
hamuje progresje nowotworu prowadzac do istotnej redukcji objetosci i masy guza w zwierzecym
modelu raka jelita grubego. Zrealizowanie niniejszego projektu poza poszerzeniem wiedzy o
mechanizmach dziatania MM-129 moze mie¢ takze implikacje kliniczne i przyczyni¢ si¢ do
skuteczniejszego leczenia pacjentéw z rakiem jelita grubego



