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Zalezne od mikrobiomu jelitowego mechanizmy odpowiedzi leczniczej i dzialan ubocznych
Irinotekanu oraz nowych analogow kamptotecyny

Nowotwory sa druga najczestsza przyczyna zgondéw na $wiecie i odpowiadajg za okoto 9,6
miliona zgonow w 2018 roku. Irinotekan, analog alkaloidu ros$linnego kamptotecyny, jest
stosowany od ponad dekady w leczeniu niemozliwych do usunigcia operacyjnie, przerzutowych
lub nawrotowych nowotworéw rdznych typow. Irinotekan znajduje si¢ na liscie podstawowych
lekow Swiatowej Organizacji Zdrowia, czyli najwazniejszych lekéw potrzebnych w
podstawowym systemie opieki zdrowotnej. Zastosowanie Kliniczne irinotekanu jest jednak
znacznie ograniczone z powodu powaznych dzialan niepozadanych. Sposréd roéznych
testowanych strategii obejmujacych modyfikacje dawki, modyfikacj¢ strukturalng, terapi¢
farmakologiczng, probiotyki, antybiotyki i inne rézne §rodki, zaden z nich nie byt wystarczajaco
skuteczny w zapobieganiu toksycznosci wywotanej irinotekanem. Dlatego nadal potrzebujemy
nowych strategii w celu zminimalizowania toksycznego efektu irinotekanu, a w konsekwencji
poprawienia wyniku terapeutycznego leczenia nowotworu. Bakterie jelitowe moga zmienic
metabolizm lekow, w tym irinotecanu, poprzez wytwarzanie toksycznych lub nietoksycznych
pochodnych w jelitach, dlatego tez kompozycja bakterii jelitowych moze decydowa¢ o
powodzeniu terapii.

Celem tego projektu jest powigzanie sktadu i ilo$ci bakterii oraz metabolitow w probkach katu ze
skutecznoscia leczenia irinotekanem i nasileniem dziatan niepozadanych u pacjentow z rakiem
jelita grubego (RJG) oraz w modelu eksperymentalnym ludzkiego RJG i przeszczepienia katu do
myszy z upos$ledzonym uktadem immunologicznym. Dodatkowo, w tym projekcie zamierzamy
oceni¢ mechanizmy dziatania i potencjalne zastosowanie kliniczne nowych pochodnych
kamptotecyny o wykazanych korzystnych wlasciwosciach biologicznych, i zwigkszonej
cytotoksycznosci w stosunku do komorek rakowych. Nasze wstepne dane wskazuja na
przeciwnowotworowe dziatanie tych zwigzkow w modelach heteroprzeszczepow ludzkiego RJG.

Oczekujemy, ze okreslenie profili bakterii 1 metabolitow w kale, ktore korelujg si¢ z tolerowang 1
nietolerowang odpowiedzig na Irinotekan u ludzi, oraz w modelach zwierzecych raka, umozliwi
zdefiniowanie bakterii lub metabolitow, ktorych obecno$¢ moze przewidzie¢ skuteczno$¢ terapii
irinotekanem. Wyniki naszych badan nad nowymi pochodnymi kamptotecyny w zwierzgcych
modelach raka odpowiedzg, w jaki sposdb hamowanie wzrostu nowotworu i efekty uboczne ich
stosowania sg porownywalne z irinotekanem, co moze stanowi¢ podstawe do dalszych prac nad
mozliwo$cig zastosowania tych pochodnych w leczeniu nowotworow.



