NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu

,Badanie skutecznosci terapii tagczonej inhibitorami matoczasteczkowymi interakcji PD-1/PD-L1 oraz

przeciwcialami anty-CTLA-4 u myszy humanizowanych z nowotworami jelita grubego™
2.Czas trwania projektu 2 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) nowotwory, terapia taczona, immunologiczne punkty kontrolne,

inhibitory matoczasteczkowe
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych) B

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyijne 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, srodkdéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktéw, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony Srodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztatcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia kompetencji

zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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¢ zrozumialy dla niespecjalisty.

Nabywana odpornos¢ na leczenie choréb nowotworowych skutkuje zwykle niska skutecznoscia monoterapii. Coraz
bardziej popularne staja sie terapie taczone z zastosowaniem co najmniej dwoch lekow, ktorych wspotdziatanie powinno
zwieksza¢ sukces w walce z choroba. Duza role w rozwoju nowotworéw petnia immunologiczne punkty kontroli, bedace
regulatorami aktywacji ukladu immunologicznego. Ich zablokowanie ma na celu reaktywacje sttumionego przez nowotwor
uktadu odpornosciowego pacjenta, aby byt on zdolny do skutecznej eliminacji komorek nowotworowych.

Testowanie immunoterapeutykdw wymaga sprawdzenia dzialania miejscowego w obrebie nowotworu, jak i oceny
aktywacji uktadu immunologicznego. Opracowanie modelu zwierzecego odtwarzajacego ludzki uktad odpornosciowy (modele
humanizowane) pozwoli na weryfikacje potencjatu terapeutycznego kombinacji inhibitorow przeciwko dwoém roznym

immunologicznym punktom kontroli.




Do przewidywanych szkdd naleze¢ bedzie umiarkowany bl wywotany iniekcja dootrzewnowa podczas znieczulania
myszy celem ich unieruchomienia przed napromieniowaniem oraz mozliwe zte samopoczucie po naswietlaniu. Wystapi
umiarkowany bol podczas wkiucia dozylnego przy podawaniu ludzkich komorek hematopoezy oraz podczas wkhucia
podskornego przy wszczepianiu komérek nowotworowych. Podskdrne guzy nowotworowe nie bedg wywiera¢ wplywu na
dobrostan, ich pomiary beda bezbolesne. Kilkukrotnie wystapi umiarkowany bol i stres spowodowany pobieraniem niewielkich
ilosci krwi na potrzeby analiz. Procedura obejmujaca podawanie lekow bedzie dotkliwa, poniewaz wielokrotne wklucia
dootrzewnowe podczas codziennego podawania lekow spowoduja dtugotrwaty umiarkowany bol. Mato prawdopodobne ze
wzgledu na jej specyficzno$é jest gorsze samopoczucie podczas terapii. Ostatnim etapem bedzie humanitarne usmiercenie,
ktore nastapi po uptywie okreslonego czasu lub, gdy zaobserwowane zostana objawy znacznego pogorszenia dobrostanu, zatem
nie dopusci sie do cierpienia zwierzat.

Eksperyment zaklada przetestowanie obiecujacej, nowatorskiej formy terapii i przyczyni sie do rozwoju

nowoczesnych metod leczenia nowotwordw.

Cel badan: Badania translacyjne lub stosowane, Rodzaj badan: [PT21] Nowotwor u cztowieka. Klasyfikacja wynika

z faktu, iz badanie bedzie dotyczy¢ leczenia przeciwnowotworowego ludzi.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

326 myszy domowych (Mus musculus)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA'

Pomimo faktu, iz w naukach z dziedziny medycyny i farmakologii dokonuje sie staly postep, wciaz niemozliwym
pozostaje petne zastapienie doswiadczen na zwierzetach innymi rodzajami eksperymentdw, np. in vitro, in silico (w tym z
wykorzystaniem sztucznej inteligencji). Spowodowane jest to ciaglym brakiem mozliwosci pelnego odzwierciedlenia
wszystkich procesow i przemian, jakim badane substancje podlegaja w zywym organizmie. Wobec tego na pewnym etapie
rozwoju wszelkich nowych, obiecujacych preparatow — potencjalnych lekow, konieczne jest prowadzenie doswiadczen z
uzyciem zwierzat laboratoryjnych. Przedstawiony w niniejszym wniosku eksperyment in vivo zostanie wykonany z uzyciem
myszy.

Myszy beda utrzymywane zgodnie z warunkami opisanymi w rozporzadzeniu Ministra Rolnictwa i Rozwoju Wsi z dnia
14 grudnia 2016 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinien spetnia¢ osrodek (Dziennik Ustaw, pozycja 2139).
Zwierzeta beda znajdowaly sie w warunkach zgodnych z obowiazujacymi przepisami oraz podczas trwania eksperymentu
wszystkie osobniki beda pod stata opieka lekarsko-weterynaryjna.

W trakcie przygotowan niniejszego projektu badawczego, sprawdzono istniejaca wiedze w zakresie objetym wnioskiem

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




badawczym w bazach danych PubMed oraz Web of Science (JCR). Wykorzystano nastepujace stowa kluczowe: humanized
mouse models in tumor immunology/ PD-1/PD-L1 immune checkpoint inhibition/ CTLA-4 monoclonal antibodies/
combination therapy/ RKO tumor mouse model.

Na podstawie przeprowadzonej analizy literatury mozemy stwierdzié, co nastepuje:
1) Zaplanowane modele przeszczepu — komorki RKO zostaly juz wezesniej uzyte w literaturze do wywotania nowotworow
odpowiednio u myszy humanizowanych i sa odpowiednim podejsciem do zbadania tego typu terapii u myszy.
2) W przypadku uzytych inhibitoréw zostaty wykonane monoterapie myszy tymi zwigzkami lub zwigzkami bardzo podobnymi
strukturalnie do tych, ktorych zamierzamy uzy¢, a wyniki tych eksperymentdéw zostaty opublikowane w literaturze naukowe;j.
Swiadczy to o tym, ze nie sg te zwigzki toksyczne dla zwierzat. Nie ma wiec koniecznosci przeprowadzenia wstepnych testow
toksykologicznych tych zwigzkow. Przeciwciata byly wczesniej testowane na myszach laboratoryjnych i sa dostepne
komercyjnie.
Zastgpienie (Replacement): Testowanie na zwierzetach zwiazkow bedacych potencjalnymi lekami jest konieczne w badaniach
nad terapia chorob nowotworowych. Informacje, ktére otrzymujemy w wyniku przeprowadzenia eksperymentdw in vitro na
hodowlach komorkowych nie sa wystarczajace, by testowany zwiazek mogt zosta¢ wziety pod uwage jako lek dla cztowieka i
wykorzystany w badaniach klinicznych. Podanie zwiazku myszom pozwala zbada¢ w ukltadzie zywego organizmu wiele
aspektow funkcjonowania potencjalnego terapeutyku, jak na przyklad: czy nowy lek dociera do komorek docelowych, a jesli
tak - czy jest w nich aktywny oraz czy nie jest toksyczny lub czy w wyniku jego metabolizmu nie powstaje produkt toksyczny
dla organizmu. Etap posredni miedzy hodowla komérkowa in vitro a cztowiekiem jest wiec niezbedny i zastapienie go nie jest
mozliwe.
Ograniczenie (Reduction): Proponowana liczba zwierzat jest najmniejsza przy ktorej jesteSmy w stanie w sposob wiarygodny
uzyskac¢ odpowiedz na zadane pytania badawcze i uzyskac istotne statystycznie wyniki. Mysz stanowi najnizszy z gatunkow
zwierzat, ktory moze zosta¢ uzyty do sprawdzenia skutecznosci proponowanej terapii, a szczep NSG-SGM3 zarowno dobrze
przyjmuje ludzkie heteroprzeszczepy, jak i poddaje sie procedurze humanizacji..
Udoskonalenie (Refinement): Zastosowane beda humanitarne punkty koncowe w przypadku zauwazenia objawdw klinicznych
choroby lub zauwazeniu objawdw dystresu. Wszystkie myszy utrzymywane beda w warunkach minimalizujacych ryzyko
infekcji, czyli w klatkach indywidualnie wentylowanych lub izolatorach. Zapewnione bedzie wzbogacenie $rodowiska
bytowania zwierzat poprzez dostarczenie dodatkowych schronien (tekturowe lub plastikowe rurki lub/i domki) oraz
dodatkowego materiatu na gniazda. Zwierzeta beda obstugiwane przez doswiadczonych pracownikéw, beda przyzwyczajane
do kontaktu z eksperymentatorami i wykonywanych procedur. Pozwoli to znaczaco zmniejszy¢ stres myszy w trakcie

doswiadczenia.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
[0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

[0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.
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