NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: ,,Rola FGFR2 (receptor czynnikow wzrostu dla fibroblastéw) w procesach
powstawania, progresji oraz odpowiedzi na terapie antyestrogenowe komérek raka gruczolu

piersiowego”.
2.Czas trwania projektu 3 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): rak gruczolu piersiowego, ER (estrogenowy receptor), PR

(progesteronowy receptor), FGFR2 (receptor czynnika wzrostu fibroblastow)
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): A

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 produktow leczniczych, srodkow 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.

Luminalny rak piersi jest najczegsciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet, charakteryzujacym sie
wysoka ekspresja receptora estrogenowego i progesteronowego (ER+, PR+). Wdrozenie terapii
antyestrogenowych, ktorych celem jest zahamowanie aktywnos$ci receptora estrogenowego w hormono-zaleznych
komoérkach nowotworowych, w znacznym stopniu przyczynito si¢ do wydluzenia czasu przezycia pacjentek i

zmniejszenia $miertelnosci. Istnieje jednak grupa pacjentek, ktéra nie odpowiada na ten rodzaj terapii lub w

trakcie jej stosowania rozwija na nig opornos¢, co sprawia, ze ten typ raka pozostaje nadal duzym wyzwaniem

klinicznym. Badania in vitro wykazaly, ze aktywno$¢ receptorow steroidowych, Kluczowych dla rozwoju i

progresji luminalnego raka piersi moze by¢ regulowana nie tylko przez specyficzne dla nich hormony, ale




roOwniez przez szereg czynnikow wzrostu. Nasz zespol wykazal, ze aktywny receptor dla czynnikow wzrostu
fibroblastow typu 2 — FGFR2 wplywa na progresje komoérek luminalnego raka piersi do fenotypu bardziej
agresywnego. Dowiedli$my rowniez, ze aktywacja FGFR2 in vitro hamuje przeciwnowotworowe dziatanie
Tamoksyfenu — powszechnie stosowanego w leczeniu luminalnego raka piersi. Nasze wyniki z badan in vitro

uzasadniaja konieczno$¢ przeprowadzenia badan na modelu zwierzecym, w_celu potwierdzenia zaangazowania

FGFR2 w proces rozwoju, progresji i opornosci na Tamoksyfen raka piersi. Zwierzgtom wszczepione

zostanie linia raka gruczotu piersiowego T47D w wariancie dzikim i w wariancie ze zmieniong ekspresja FGFR2.
Poniewaz chcemy, aby model zwierzecy odzwierciedlat ludzkiego raka sutka, konieczne jest uwzglednienie
zmian hormonalnych, jakie nastepuja w organizmie kobiety. Dla rozwoju raka luminalnego istotne znaczenie
ma poziom estrogenu (E2) i progesteronu (Pg) w organizmie, oba te hormony obecne sa fazie
premenopauzalnej, natomiast faza postmenopazulna charakteryzuje si¢ obecnoscia jedynie E2. By w pelni
kontrolowa¢ poziom tych hormonéw w modelu mysim, zwierzetom podana zostanie podskoérnie tabletka
zawierajaca E2 (imitujaca faze postmenopazualng) Iub zawierajaca E2+Pg (imitujaca faze
prementopauzalna). Tabletki stopniowo beda uwalniaé stale dawki hormonéw. Celem badawczym tej czgsci
projektu bedzie ocena, czy zmieniona ekspresja FGFR2 w komoérkach nowotworowych bedzie miata wptyw na
tempo rozwoju nowotworu. Cz¢s¢ myszy poddana zostanie terapii antyestrogenowej z uzyciem Tamoksyfenu. W
ten sposob ocenimy czy zmiany ekspresji FGFR2 wptyna znaczaco na odpowiedz komoérek nowotworowych na
leczenie. Otrzymane wyniki moga si¢ przyczyni¢ do rozszerzenia wiedzy co do roli FGFR2 w rozwoju raka piersi
oraz mechanizmoéw opornosci tej choroby na rutynowo stosowane terapie. Dodatkowo wyniki projektu moga
wyjasni¢, czy FGFR2 moze by¢ celem terapeutycznym w raku piersi, co jest szczegdlnie wazne w momencie

pojawienia si¢ opornosci na dostgpne terapie antyestrogenowe

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

120 myszy NOD scid gamma (NSG).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zasada 3R zostata uwzgledniona w oparciu o zalecenia wydawane przez European Animal Research Association
(EARA), a takze na podstawie danych z literatury, odpowiednich dla tego typu badan.

Podczas przygotowywania niniejszego projektu przeszukano migdzy innymi bazy danych: PUBMED, Google
Scholar, Research Gate i Science Direct w zakresie tematyki objetej wnioskiem badawczym.

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




Wykorzystano stowa kluczowe: rak ruczotu piersiowego, ER (estrogenowy receptor), PR (progesteronowy
receptor), FGFR2 (receptor czynnika wzrostu fibroblastow).

REDUCTION: Planuje si¢ zastosowac najmniejsza mozliwa liczebno$¢ zwierzat zapewniajaca minimalng ilos¢
wynikéw wymagang do przeprowadzenia wiarygodnej analizy statystycznej, ale z wzigciem pod uwage
ewentualnych przykrych wydarzen zmniejszajacych liczbe osobnikow w danej grupie (Smier¢ z niewiadomego
powodu lub znaczne pogorszenie stanu zdrowia wymagajace usmiercenia zwierzecia). Liczbe zwierzat (10 sztuk
w grupie badawczej) oszacowano w sposob mozliwie redukujacy ich ilo§¢ do wymaganego statystycznie
minimum (3 powtdrzenia) dla kazdej z procedur. W planowanych badaniach stosowane beda nowoczesne metody
badawcze w jednostce wyposazonej w odpowiednig infrastrukturg.

REFINEMENT: Aby ograniczy¢ dystres zwierzat podczas wykonywania wyzej wymienionych czynnosci,
uwzglednia si¢ staranne przeprowadzenie handlingu, majacego na celu aklimatyzacje zwierzat do osoby
eksperymentatora i oswojenie z dang procedurg. Ponadto uwzglednia si¢ ograniczenie liczby procedur do
niezbednego minimum, a przy procedurach bardziej inwazyjnych wykonywanie ich w odstepach czasowych. Czas
trwania poszczegolnych etapow doswiadczenia zostat skrécony do niezbednego minimum.

REPLACEMENT: Nasz zespot wykazat, ze wptyw na obnizenie poziomu receptoréw steroidowych (ER, PR) ma
aktywna $ciezka sygnalizacyjna FGF7/FGFR2, ktéra odpowiedzialna jest za nabycie przez komorki
nowotworowe fenotypu bardziej agresywnego — hormono-niezaleznego. Wykazali§my réwniez, ze w warunkach
in vitro aktywnos¢ FGFR2 skutkuje zniesieniem przeciwnowotworowego dziatania selektywnego modulatora
estrogenowego receptora - Tamoksyfenu. Wyniki te uzasadniaja konieczno$¢ przeprowadzenia badan na modelu
zwierzgcym, w celu potwierdzenia zaangazowania FGFR2-zaleznej $ciezki sygnalizacyjnej w proces rozwoju i
progresji raka piersi oraz rozwoju opornosci na terapie anty-ER. Badania na liniach komérkowych oraz materiale
klinicznym nie umozliwia petnej oceny zmian w procesach zar6wno promocji, progresji nowotworu jak i
odpowiedzi na terapi¢. Materiat kliniczny obejmuje jedynie okres od momentu, gdy guz jest juz wyczuwalny,
natomiast linie komorkowe nie pozwalaja na ocen¢ wieloparametrycznych zmian zachodzacych w zywym
organizmie jak np. zmiany w umiejscowieniu komoérek raka sutka w obrebie guza pierwotnego, zmiany w
unaczynieniu guzow pierwotnych, zmiany w ekspresji specyficznych markeréw molekularnych rozwoju choroby
nowotworowej w obrebie mikrosrodowiska gruczotu sutkowego czy guza. Podsumowujac, uzyskane wyniki
mogg si¢ przyczyni¢ do rozszerzenia naszej wiedzy, co do roli FGFR2 w rozwoju raka piersi. Dodatkowo moga
wyjasni¢, czy FGFR2 moze by¢ celem terapeutycznym w raku piersi, co jest szczegdlnie wazne w momencie
pojawienia si¢ opornosci na dostgpne terapie antyestrogenowe.

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

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




