NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu:

Ocena ukladu terapeutycznego zrekombinowany onKolityczny wirus myksomatozy i

mezenchymalné komérki macierzyste w do§wiadczalnej texapii nowotworow.
2. Czas trwania Projektu: 24 miesiace

3.Slowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): mezenchymalne komérki macierzyste, wirns

myskomatozy, terapia onkolityczna
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisaé odpowiednig kategorig z ponizszych) A

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majgce na cetu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

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

F. Badania w celu opracowania i produkeji produktéw leczniczych, Srodkéw spozywezych, pasz lub innych substancji lub
produktéw, lub badan ich jakodci, skutecznosci lub bezpieczefistwa stosowania

G. Badania w celu echrony §rodowiska naturalnego

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

kompetencii zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslié cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowad u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwojn nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 siow, tekst
musi byé zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem naukowymn jest opracowanie systemowej (dozylnej) terapii onkolitycznej czerniaka wywolanego
do$wiadczalnie w plucach myszy. Terapia ta oparta jest na uzyciu ulepszonego metodami biologii
molekularnej dobroczynnego wirusa o dziataniu tzw. onkolitycznym. W terapii zaplanowano rowniez
uzycie nosnika wirusa (tzw. ,konia trojafiskiego™). Dziatanie onkolityczne to bezposrednie niszczenie
(rozpad) ognisk nowotworowych przez wirusa oraz pojawienie sig widrnej odpowiedzi
immunologicznej skierowangj przeciwko komérkom nowotworowym. W Projekcie badane s
konstrukty wirusa myksomatozy (MYXV); jest on niepatogennry dla ludzi oraz myszy i niszczy tylko
komoérki nowotworowe, oszczedzajac zdrowe. Uzycie nosnika (rodzaj ,.konia trojanskicgo”) ma za cel
zapobieganic szybkiej eliminacji podanych dozylnie wiruséw z krwiobiegu (odpowiedz
przeciwwirusowa) i zwiekszenie stopnia gromadzenia w ognisku nowotworowym co powinno polepszy¢



wyniki terapii. Jako no§nik wirusa uzyto mezenchymaliych komérek macierzystych z ludzkiego szpiku
(MSC). Do innych zalet komérek MSC zalicza sig ich powinowactwo do ognisk nowotworowych oraz
niska. immunogennosé.

Zbadane zostanie gromadzenie si¢ znakowanego wirusa po podaniu dozylnym w organach myszy, w
tym w phicach, za pomocg metod luminescencyjnych. Terapia oceniana bgdzie na podstawie
zmniejszenia/zwickszenia liczby ognisk czerniaka w plucach zwierzat leczonych i nieleczonych oraz
wydluzenia przezycia. Wywolana terapia przeciwnowotworowa odpowiedZ immunologiczna ocenjona
zostanie metodami ilociowego PCR oraz oytometrii przeplywowej. Wykonane zostang badania
histopatologiczne oraz immunohistochemiczne.

Kazda procedura do§wiadczalna zakoficzy si¢ humanitarnym uémierceniem zwierzat w celu pobrania
materiatu tkankowego do dalszych badan.

Przewidywane szkody spowodowane procedurami u myszy to stres wywolany handlingiem,
kilkukrotnym ukiuciem igls oraz usypianiem. Korzy$ci z do$wiadczefi dotycza giéwnie weryfikacji
przydatnoéci komérek MSC do uskutecznienia leczenia czemiaka konstruktami onkolitycznego wirusa
MYXV umyszy a w perspektywie u cztowieka.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Gatunek: Mysz domowa (Mus musculus L.); szezep C57BL/6NCrl
Liczba zwierzat: 593

7._O'PIS‘UW‘ZGEEBNIENTPFZ‘AS‘AD‘ZA‘STA‘PIENIATGGLRA‘NiGLZENIA—I—UB6SK—ON%ENIAJ

W badaniach z udzialem myszy uwzgledniono wszelkie warunki bytowe oraz dobrostan zwierzat, w
tym:

1) Zasade Redulkcji
Doswiadezenia w Projekcie zostaly zaplanowane w taki sposéb aby ograniczy¢ do minimum liczbe
zwicrzat, przy jednoczesnym zachowaniu istotno$ci statystycznej uzyskanych wynikow. Przewidziane
procedury beda, prowadzone w taki sposéb aby po ich zakofczeniu uzyska¢ jak najwicksza liczbe
wynikéw. Material tkankowy pobrany od uémierconych zwierzat po zakoficzeniu dodwiadczenia
zostanie zamrozony i bedzie przechowywany w temp. -80°C. W razie koniecznosci wykonania
dodatkowych analiz material ten zostanie uzyty ponownie, bez koniecznosci przeprowadzenia
doéwiadczen z uzyciem dodatkowych zwierzat.

2) Zasade Zastapienia:

1 przy wypetnianiu wzorowad sig na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. &



Aby osiagnaé skutecznosé badan musza by¢ one przeprowadzone i sprawdzone na modelu zwierzgeym.
Wedlug dostgpnej obecnie wiedzy niemozliwe jest wykorzystanie w tym celu zwierzat o nizszym
stopniu rozwoju. Myszy sa jednym z modeli doswiadczalnych najbardzie] zblizonych pod wzgledem
fizjologii do organizmu czlowieka, co ma duze znaczenie w przypadku mozliwych kolejnych etapéw
badan (np. klinicznych). Ponadto, w poréwnaniu do hodowli tkankowych, czy innych metod in vitro
badania na myszach umozliwiaja bardziej wiarygodna ocen¢ efektow wymienionych procedur w
warunkach bardziej zblizonych do tych, ki6re istnicja w badaniach z udziatem ludzi.
3) Zasade Doskonalenia

Doswiadczenia zostaly przez nas zaplanowane w taki sposéb, aby do minimum ograniczy¢ cierpienie
zwierzat. Zwierzgta beda trzymane w indywidualnie wentylowanych klatkach, w odpowiedniej dla nich
temperaturze i wilgotnosci. Ich stan bedzie monitorowany przez wykwalifikowany personel oraz
otoczone beda opieka weterynaryjna (siedem dni w tygodniu). Myszy beda miaty catodobowy dostgp do
dwiezej wody 1 specjalistycznej paszy. W celu wzbogacenia Srodowiska w klatkach oprécz
podstawowej, niepylacej, chlonnej $ciétki osikowej bedzie réwniez $ciétka przeznaczona do budowy
gniazd. W pomieszezeniu hodowlanym bedzie zachowany 12 godzinny cykl dobowy swiatla
(dzief/noc). W razie stwierdzenia nicodwracalnych zmian chorobowych powodujacych u myszy np.
zaburzenia w poruszaniu sie, przyjmowaniu jedzenia i picia, do$wiadczenie zostanie przerwane a
zwierze zostanie humanitarnie uémiercone.

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

O TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
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2 Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. do$wiadczert na zwierzgtach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.



