NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Badanie roli arginazy w regulacji odpowiedzi przeciwnowotworowej w mysich modelach

nowotworowych — cz. |1
2.Czas trwania projektu: 31 miesig¢cy (1 czerwca 2017r. — 30 grudnia 2020r.)

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) arginaza, odpowiedz immunologiczna, mysz, limfocyt T,

komorki pochodzenia szpikowego hamujace uktad odpornosciowy

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): Badania podstawowe

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowe;j

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $§rodowiska 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.

Obecnie stosowane metody leczenia nowotwordw, takie jak chemioterapia, radioterapia czy leczenie
operacyjne, pomimo coraz wigkszej skutecznosci, zazwyczaj nie pozwalaja na eliminacj¢ przerzutow, a
ponadto powoduja wiele ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych. W zwigzku z tym, wciaz trwaja
poszukiwania nowych metod, ktére odznaczalyby si¢ nie tylko wigksza skutecznoscia, ale rowniez
wickszg selektywnoscia wobec komorek nowotworowych. Celem planowanych procedur jest
kompleksowe zbadanie roli arginazy w regulacji odpowiedzi przeciwnowotworowej w mysich
modelach nowotworowych. U chorych na rézne rodzaje nowotworow, wliczajac zarowno guzy lite jak
réwniez bialaczki, dowiedziono wysoka aktywno$¢ arginazy. Arginaza jest enzymem, ktory katalizuje

biochemiczng reakcje rozktadu argininy do ornityny i mocznika. Tym samym jest ona jednym z




enzymoOw, ktore degraduja aminokwas niezbgdny do proliferacji limfocytow uposledzajac ich
prawidtowe funkcjonowanie. W naszym projekcie planujemy zbadaé role arginazy w rozwoju

antygenowo-swoistej przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej w modelu mysim.

Szkoda, z jaka wiaza si¢ zaplanowane przez nas badania, jest zaindukowanie nowotworéw u myszy.
Jednak zwierzeta beda poddawane humanitarnej eutanazji, jak tylko osiagng $cisle okreslone punkty

krytyczne (jak wielko$¢ guza i/lub pogorszenie stanu ogolnego).

Uzyskane przez nas wyniki nie tylko pozwola na lepsze zrozumienie mechanizmow
przeciwnowotworowego dzialania uktadu odpornosciowego, ale takze beda mogly przyczynié¢ si¢ do

rozwoju bardziej skutecznych metod leczenia nowotworow u ludzi.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniach uzyte zostang myszy szczepéw C57BL/6, OT-1 oraz RAG KO w liczbie,
odpowiednio, 237, 50 oraz 60.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Nowotwor ztosliwy, oprocz komorek nowotworowych, sktada si¢ z wielu innych rodzajéw komorek:
podscieliska, naczyn krwiono$nych, a takze licznych komorek uktadu odpornosciowego, ktére wspdlnie
nazywane sg mikrosrodowiskiem nowotworu. Komorki naciekajagce guz w zrdznicowany sposob
wplywaja na jego rozwdj. Zidentyfikowano szereg mechanizmow, w tym enzymow, odpowiedzialnych
za unikanie przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej. Jednym z takich enzyméw jest
arginaza-1 (ARG-1). ARG-1 bierze udziat w rozkladzie jednego z wzglednie egzogennych
aminokwasow — argininy — do ornityny i mocznika, zmniejszajac stezenie argininy w srodowisku guza.
Arginina jest niezbedna do proliferacji (podziatéw) limfocytow T i ich aktywnosci cytotoksycznej
wzgledem komoérek nowotworowych. Usunigcie argininy poprzez zwigkszong aktywnos¢ ARG-1 jest
bardzo skuteczng immunosupresyjng strategia nowotworu, majacg na celu zablokowanie dzialania
jednego z filarow odpowiedzi przeciwnowotworowej — cytotoksycznych limfocytow T. Z tego wzgledu,
ARG-1 wydaje si¢ by¢ doskonatym celem terapeutycznym do walki z nowotworem.

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejagcg wiedze dotyczaca w zakresie objetym
wnioskiem badawczym w bazach danych PUBMED oraz SCOPUS. Przy wyszukiwaniu zastosowano
nastepujace zestawy stow kluczowych:

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




- cancer AND arginase AND arginase inhibitor (OAT-1746)

nie uzyskujagc zadnego rekordu wskazujacego na to, ze planowana przez nas terapia byta przez
kogokolwiek badana.

Zasada zastapienia

W badaniach dotyczacych immunoterapii nowotworéw nie da si¢ uniknaé do§wiadczen in vivo. Metody
in vitro wykazuja szereg ograniczen, ktére powodujg, ze wyniki tych badan czesto nie znajdujg
odzwierciedlenia w badaniach in vivo. W badaniach in vitro nie jest mozliwe sprawdzenie interakcji
organizmu, nowotworu 1 terapii przeciwnowotworowej takich jak metabolizm badanych zwiazkow,
skutki uboczne terapii, roli uktadu immunologicznego, dynamiki wzrostu nowotworu oraz powstania
przerzutoéw. Nie sposob odwzorowa¢ ten uktad eksperymentalny bez wykorzystania zwierzat
eksperymentalnych i nie ma mozliwosci wykorzystania metod alternatywnych. Podsumowujac, w
warunkach in vitro nie jest mozliwe ani przeprowadzenie proponowanych badan ani uzyskanie
rzetelnych wynikoéw, mogacych mie¢ swoje przelozenie w klinice. Choroby nowotworowe stanowig
druga co do czgstosci przyczyng¢ zgonu na Swiecie, w zwigzku z tym konieczne jest poszukiwanie
nowych, efektywniejszych sposobow terapii w onkologii kliniczne;.

Zasada ograniczenia

Planowane badania uwzgledniaja ich wykonanie na najmniejszej] mozliwej liczbie zwierzat w
poszczegbdlnych grupach. Przewidziana liczba zwierzat jest niezbgdna do przeprowadzenia prawidiowe;j
interpretacji otrzymanych wynikow.

Zasada udoskonalenia

Wszystkie procedury opisane we wniosku zostaty zaplanowane tak, aby ograniczy¢ do minimum stres
oraz dyskomfort zwierzat uzytych w doswiadczeniu. Objawy przyzyciowe, oceniane codziennie w
czasie eksperymentu (masa ciala zwierzat, zachowanie) beda wykorzystane do monitorowania
dobrostanu zwierzat. W wykorzystywanych modelach rozmiary guza w ocenianych punktach

czasowych nie przekrocza 1500 mm?®,




