NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Dziatanie lecznicze irynotekanu oraz nowych analogdéw kamptotecyny w odniesieniu do

terapii FOLFOX

2.Czas trwania projektu: 01.03.2020 — 31.12.2023

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): myszy z immunodefektem, leki przeciwnowotworowe, PDX
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): B

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.

Irynotekan (IRI) jest organicznym zwiazkiem chemicznym, nalezacym do grupy inhibitoréw
topoizomerazy I, stosowanym w chemioterapii raka jelita grubego (RJG), gldéwnie w skojarzeniu z innymi

chemioterapeutykami.

Podany dozylnie IRI jest biotransformowany do aktywnej formy w watrobie, a do jelit wydalany z z6tcig
po reakcji glukuronizacji. Gdy ta nieaktywna forma zostanie ponownie poddana hydrolizie przez -
glukuronidaze mikroflory jelitowej, staje si¢ toksyczna dla komorek nabtonkowych jelit z nastepows
ciezkg biegunka, ktora niekiedy wymaga hospitalizacji. Innym objawem niepozagdanym stosowania IRI
jest silna supresja uktadu immunologicznego, gdy dochodzi obnizenia liczby leukocytow, w szczegodlnosci

neutrofili (neutropenia).




Nowe pochodne irynotekanu, zsyntetyzownae i opatentowane przez badaczy z Narodowego Instytutu
lekoéw, wykazuja znacznie mniejsza toksyczno$¢ i prawdopodobnie nie wywotuja tak silnych dziatan

niepozadanych, jak zwiazek oryginalny, co potwierdzaja wstepne badania toksykologiczne in vitro.

Celem badania jest ocena potencjatu klinicznego nowych pochodnych irynotekanu w poréwnaniu z
terapig koktajlem FOLFOX (kwas folinowy + oksaliplatyna + 5-fluorouracyl; standardowa terapia w
RJG) do hamowania wzrostu RJG w modelach heteroprzeszczepu u myszy z immunodefektem. Myszy
laboratoryjne sg podstawowym modelem zwierzecym wykorzystywanym w tego typu badaniach.
Organizm mysi pozwala na sprawdzenie czy badana czasteczka dociera do komorek, na ktére ma dziatac,
CZy jest lub nie jest metabolizowana lub inaktywowana, a wreszcie czy sama czasteczka lub jej metabolity
nie s3 toksyczne dla organizmu. Za najlepiej nasladujace wzrost nowotworu u cztowieka, uznaje si¢
obecnie mysie modele wykorzystujace guzy powstajace z wszczepianych nowotworowych linii
komoérkowych Iub z tkanek nowotworowych pochodzacych bezposrednio od pacjentow. Guzy
nowotworowe w zaplanowanym doswiadczeniu indukowane bedg podskornie w znieczuleniu ogdlnym, a

zatem mato inwazyjnie dla zwierzgcia.

Planowany eksperyment ma potwierdzi¢ skuteczno$¢ nowych pochodnych kamptotecyny, co moze by¢

podstawa do dalszych badan klinicznych i umozliwi¢ ich pozniejsze wykorzystanie w terapii RJG.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

840 myszy domowych (Mus musculus) szczepu NSG/J

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

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




Wszystkie procedury sa zgodnie z zaleceniami Krajowej Komisji Etycznej ds. Doswiadczen na
Zwierzgtach pt. ,,Badania onkologiczne w modelach mysich”. Zastosowane beda tzw. humanitarne punkty
koncowe w przypadku zauwazenia objawdéw klinicznych choroby lub zauwazeniu objawéw dystresu
(zgodnie z procedurg wewnetrzng pt. ,,Obserwacja myszy w dlugotrwalych do§wiadczeniach do konca

zycia zwierzgcia. Przeznaczanie myszy do eutanazji i przeprowadzenia nekropsji”).

Wszystkie myszy utrzymywane beda w warunkach minimalizujacych ryzyko infekcji, czyli w klatkach
indywidualnie wentylowanych. Zapewnione bedzie wzbogacenie srodowiska bytowania zwierzat poprzez
dostarczenie dodatkowych schronien (tekturowe rurki lub/i domki) oraz dodatkowego materialu na
gniazda. Zwierzeta bgda obstugiwane przez doswiadczonych pracownikow, beda przyzwyczajane do
kontaktu z eksperymentatorami i wykonywanych procedur. Pozwoli to znaczaco zmniejszy¢ stres myszy

w trakcie doswiadczenia.

Zwierzeta beda znajdowaly si¢ w warunkach zgodnych z obowigzujacymi przepisami (Rozporzadzenie
MRIiRW z dnia 16.12.2016r ). Przez caly czas eksperymentu wszystkie osobniki beda pod statg opieka
lekarsko-weterynaryjng. Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejacg wiedz¢ w zakresie
objetym wnioskiem badawczym, w bazach danych: X EBSCO; x PUBMED; x Google Scholar; x
ScienceDirect; x Web  of Science (JCR);  Wykorzystatam/em  stowa  kluczowe:

cancer/mice/xenograft/cancer cell lines/PDX/PDTX/mouse models/immunodeficient mice/oncology

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
1 NIE

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




