NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projekt: Ocena aktywnosSci przeciwnowotworowej zwigzkow maloczasteczkowych w modelach
immuno-onkologicznych

1. Czas trwania projektu: 13.11.2017-13.12.2018

Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): immuno-onkologia, allograft, receptor adenozynowy, zwigzki

matoczasteczkowe

2. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych): F

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowe;j

E. Badania zapewniajgce poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkow chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania 1 produkcji produktow leczniczych, Srodkéw spozywczych, pasz lub innych

substancji lub produktéw, lub badan ich jako$ci, skutecznos$ci 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¢c cel naukowy lub edukacyjny do$wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono
spowodowa¢ u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

W ramach realizowanego projektu, rozwijane beda nowe zwigzki matoczgsteczkowe 0 zastosowaniu w
immuno-onkologii. Docelowo, opracowane bedg zwigzki hamujace receptory adenozynowe, a wigc aktywujace
makrofagi i komorki dendrytyczne do efektywniejszego prezentowania antygendéw nowotworowych. Celem
planowanych badan in vivo w modelach allograftowych jest testowanie skutecznosci przeciwnowotworowej
zwigzku, dla ktérego wstepne badania in vitro wykazaly obiecujgca stabilno$§¢ metaboliczng i specyficzno$é
dziatania, a badania in vivo potwierdzity korzystny profil farmakokinetyczny.

Skutecznos¢ zahamowania wzrostu guzoéw nowotworowych bedzie oceniania z wykorzystaniem myszy z
funkcjonalnym uktadem immunologicznym. Zwierzeta beda zaszczepione mysimi komorkami nowotworowymi
(tzw. allograft) jelita grubego. Oceniana bedzie skuteczno$¢ terapii testowanym zwigzkiem i zwiazkiem
referencyjnym (monoterapia), przeciwciatem (monoterapia) oraz terapii taczonej (podania testowanego zwiazku
oraz przeciwciata). W przypadku zaobserwowania catkowitej regresji guzoéw, przeprowadzone bedzie ponowne
zaszczepienie komorek nowotworowych (test pamigci immunologicznej oraz specyficzno$ci odpowiedzi uktadu
odporno$ciowego). Jest to najlepsza znana metoda oceny skuteczno$ci nowo rozwijanych terapii immuno-




onkologicznych w organizmie zywym.

Planowane jest podanie zwierzgtom bezpiecznych dawek preparatéw w postaci roztworéw o sktadzie i pH
dostosowanych do badan in vivo. W czasie trwania eksperymentu zwierzeta beda wazone i obserwowana bedzie
ich kondycja. Na zakonczenie eksperymentu nastapi pobranie materiatu (krew, guzy, narzady) do dalszych badan.
W wyniku przeprowadzonych badan zostanie podjeta decyzja, czy testowany zwigzek bedzie dopuszczony do
dalszych przedklinicznych etapow badan, majacych na celu opracowanie nowych produktéw leczniczych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

200 myszy: 100 samic BALB/c oraz 100 samic C57BL/6

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA*

Badania w modelach zwierzgcych sg konieczne do przeprowadzenia w celu oszacowania wydajnosci
hamowania wzrostu guzéw nowotworowych, czego zaden test in Vitro nie jest w stanie zastgpi¢. Niemnigj
badania te beda prowadzone w oparciu o zasady 3R.

Zaroéwno literatura, materiaty komercyjne, bazy danych jak i analiza rynku wskazuja, ze immunoterapig
zainteresowanych bedzie wielu pacjentow. Proponowany projekt immuno-onkologiczny skupia si¢ na
opracowaniu nowych i oryginalnych zwigzkéw matoczasteczkowych, podlegajacych wielostopniowej selekcji w
testach in vitro (zasada zastgpienia i ograniczenia) przed dopuszczeniem ich do badan in vivo w modelach
allograftowych.

Wyniki naszych dotychczasowych do$wiadczen in vivo oraz stosowane metody statystyczne pozwalajg
stwierdzi¢, ze przewidziane liczebnoSci zwierzat przypadajacych na kazda grupg sg wystarczajace do
wiarygodnego oszacowania skuteczno$ci stosowanej terapii (zasada ograniczenia i udoskonalenia). Dzieki
takiemu podejsciu mozna bedzie dokona¢ wiarygodnej oceny aktywnoS$ci przeciwnowotworowej zwigzkow, jakie
wejda w dalsze fazy badan przedklinicznych.

W planowanych doswiadczeniach zwierzgta z zaszczepionymi komoérkami nowotworowymi beda miaty
podawane preparaty, monitorowany bedzie wzrost guzow i kondycja zwierzat. Na zakonczenie przewidziano
maloinwazyjne pobranie materiatu do dalszych badan (zasada udoskonalenia). Eksperymenty beda prowadzone
przez do$wiadczone osoby, zwierzeta beda pochodzi¢ z certyfikowanych zrodet i beda utrzymywane w
warunkach SPF. W przypadku zaobserwowania pogorszenia stanu zdrowia zwierzat lub gdy guzy przekrocza
dopuszczalng objetos¢, zostanie zastosowane wczesne, humanitarne zakonczenie procedury, co pozwoli na
przeprowadzenie badan z ograniczonym do minimum stresie czy bolu (zasada udoskonalenia).

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




