NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Badanie przeciwnowotworowej aktywnos$ci antagonisty biatka CHI3L1 (YKL-40) w

wybranych modelach przeszczepu syngenicznego u myszy

2.Czas trwania projektu: 2 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): CHI3L1, BRP39, nowotwor, syngeniczny
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 sadowe;j

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, skuteczno$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¢ 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.

Biatko CHI3L1, znane rowniez jako BRP39 lub YKL-40, jest uwalniane w niewielkich ilosciach przez
rozmaite typy komorek, m.in. makrofagi, chondrocyty, fibroblasty btony maziowej, komorki
mig$niowki gladkiej naczyn oraz komoérki gwiazdziste watroby. Podwyzszony poziom tej czasteczki
obserwuje si¢ natomiast w przebiegu chorob zapalnych i nowotworowych. Wysoki poziom tego biatka
wykrywano w roznych typach guzéw litych, m.in. raku sutka, okreznicy, nerki, ptuca, jajnika, prostaty,
czerniaku, jak réwniez w glejakach. Biologiczne i fizjologiczne funkcje biatka CHI3L1 w patogenezie
raka nie zostaty jeszcze w pelni wyjasnione, niemniej wykazano silng korelacje miedzy podwyzszonym
poziomem CHI3L1 a zlym rokowaniem choroby nowotworowej. Liczne badania potwierdzaja
zasadno$¢ badan nad antagonistami tego biatka. Przyktadowo, wykazano, ze limfocyty T z wyciszong

ekspresjag CHI3L1 wykazujg silniejszg ekspresje genow odpornosci przeciwnowotworowej. Wyciszenie




ekspresji CHI3L1 w limfocytach T u myszy prowadzito do istotnego ograniczenia przerzutowania
czerniaka do ptuc. Zaobserwowano takze, ze hamowanie CHI3L1 zmniejsza produkcje czasteczek
angiogennych. Podsumowujac, dostepne dane literaturowe jednoznacznie wskazuja na istotng rolg tego
biatka w regulacji: odpowiedzi zapalnej, angiogenezy, apoptozy oraz cytotoksycznosci limfocytow

wobec komorek rakowych, przez co CHI3L1 uznano powszechnie za obiecujacy cel terapeutyczny.

W badaniach opisanych we wniosku zostanie zbadana aktywno$¢ niskoczasteczkowego antagonisty
biatka CHI3L1, wykazujacego wysoka aktywno$¢ oraz selektywnos¢ wobec celu terapeutycznego. W
opisanych dos$wiadczeniach, u zwierzat zostanie wywotana doswiadczalna choroba nowotworowa o
kontrolowanym przebiegu. W badaniach zostang uzyte mysie linie komoérkowe wyprowadzone z
roznych typow nowotworow (rak jelita grubego, pluca, czerniak, glejak). Dodatkowo, wykorzystanie
komoérek raka sutka 4T1 o zdolno$ciach do spontanicznego przerzutowania, pozwoli na ocen¢
aktywnosci badanego zwigzku wobec rozwoju choroby nowotworowej o cigzszym przebiegu. W
przypadku stwierdzenia utrzymujacych si¢ dolegliwosci bolowych, zostanie zastosowana dodatkowo

terapia przeciwbolowa z uzyciem buprenorfiny.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, szczep BALB/c — 72 osobniki

Mysz domowa, szczep C57BL/6 — 108 osobnikow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac niniejszy projekt badawczy, sprawdzono istniejaca wiedz¢ w zakresie roli biatka
CHI3L1 (YKL-40, BRP-39) w patogenezie chorob nowotworowych oraz odpowiedzi odpornosciowe;j
przeciw komoérkom nowotworowym. Zwrdcony przy tym szczeg6lng uwage na przeglad badan
przeprowadzonych w syngenicznych modelach doswiadczalnych opisanych we wniosku. Poszukiwania

prowadzono przy uzyciu bazy danych PubMed.

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




Wyniki uzyskane w opisanych we wniosku badaniach pozwolg w kompleksowy sposéb zweryfikowac
przeciwnowotworowa aktywno$§¢ badanego zwigzku u zwierzat z prawidlowym uktadem
odpornosciowym, zwiekszajac potencjal translacyjny projektu badawczego poswieconego badaniu
biatka CHI3LI jako celu nowoczesnych terapii nowotworowych. Przeprowadzenie opisanych badan jest
niezbedne do dalszego rozwoju antagonistow biatka CHI3L1 i — w przypadku uzyskania pozytywnych

wynikow — bedzie kluczowe do rozwoju badanej czasteczki w badaniach klinicznych.
Zasada zastgpienia

Badany zwigzek jest potencjalnym lekiem i moze znalez¢ zastosowanie w innowacyjnej terapii
nowotworow u ludzi. Myszy stanowia uznany model do badan tego typu zwigzkéw zgodny z
wytycznymi Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA). Metody in
vitro wykazuja szereg ograniczen, ktore powoduja, ze wyniki tych badan czesto nie znajduja
odzwierciedlenia w badaniach in vivo. W badaniach in vitro nie mozna odtworzy¢ skomplikowanych
interakcji z ukladem odpornosciowym, dynamiki wzrostu nowotworu oraz aktywnosci
przeciwprzerzutowej. Podsumowujac, w warunkach in vitro nie jest mozliwe przeprowadzenie badan
wystarczajacych do dalszego rozwoju zwigzku w badaniach klinicznych, do czego niezbedne sg badania

na zwierzetach.
Zasada ograniczenia

Liczba zwierzat w doswiadczeniach zostala zoptymalizowana wzgledem oczekiwanego efektu
terapeutycznego oraz rozproszenia danych, jakie wystepuje w zastosowanych modelach badawczych.
Jest to nimimalna liczebno$¢, ktora zapewni uzyskanie statystycznie znamiennych wynikéw. Jesli z jakis
przyczyn nie zostanie przetestowany ktorys$ ze schematow leczenia, liczba zwierzat zostanie adekwatnie

pomniejszona.
Zasada udoskonalenia

Do badan in vivo wybrano zwiazek, ktory w testach in vitro dziatat w niskich stezeniach oraz
charakteryzowat si¢ bardzo dobrym profilem farmakokinetycznymym. Wykluczono dziatanie
cytotoksyczne. Wszystkie procedury opisane we wniosku zostaty zaplanowane tak, aby ograniczy¢ do
minimum stres oraz dyskomfort zwierzat uzytych w doswiadczeniu. W modelu 4T1, z uwagi na wysokie

ryzyko przerzutowania, planowane jest wiaczenie terapii przeciwbolowej przy uzyciu leku opioidowego




buprenorfiny. Objawy, monitorowane w czasie eksperymentu, m.in. zmiany masy ciala zwierzat i
wielko$ci guza, beda wykorzystane do monitorowania stopnia zaawansowania indukowanej choroby

nowotworowej.

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

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



