NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA
1.Tytut projektu:

Ocena wplywu. amitryptyliny na efekty standardowej terapii stosowanej w glejaku
wielopostaciowym

2. Czas trwania projektu: 1 rok 7 miesiecy

3. Slowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): glioblastoma multiforme, amitryptylina, in vivo
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia kategori¢ z ponizszych)

A. Badania podstawowe

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celﬁ zachowanie gatunku

D. Badania z zakresn medycyny sgdowej

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, érodkéw spozywezych, pasz lub innych substancji lub
produktdw, lub badai ich jakosci, skutecznogdei lub bezpieczehstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska naturalnego

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

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okredlié cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stéw, tekst
musi byé zroznmiaty dla niespecjalisty.

Obecny schemat terapii glejaka wielopostaciowego oparty jest na resekeji chirurgicznej, radioterapii i
farmakoterapii obejmujgcej lek alkilujgcy — temozolomid. Z uwagi jednak na liczne skutki uboczne
leczenia podstawowego, jak i sam przebieg choroby zwigzany z: bdlem, obrzekiem, naciekaniem
struktur istotnych zyciowo, zaburzeniami depresyjnymi i kognitywnymi, konieczne jest wlaczenie
terapii uzupelniajacej, w ktdrej istotne miejsce zajmujg lek przeciwdepresyijne, w tym amitryptylina.

Celem niniejszych badan bedzie ocena wplywu amitryptyliny i/lub temozlomidu podawanych przez
sondg dozoladkowa na: (1) wybrane cechy ztosliwosci komérek linii C6 glejaka wielopostaciowego

(tempo wzrostu guza, proliferacja, dzialanie proapoptotyczne indukowane przez temozolomid) i (2)




wybrane parametry immunologiczne krwi obwodowej (limfocyty T, B, NK). Innowacyjny charakter
przedstawionego projektu polega na przeprowadzeniu badaf na szczurach szczepu Wistar, ktérym
zostang wszczepione' podskérnie komérki syngenicznej linii C6 napromieniowanej (lub nie)
promieniowaniem jonizujacym. Taki schemat eksperymentalny odzwierciedia schemat postepowania
stosowany w klinice.

7 przegladu bazy PubMed wynika, Ze zaproponowany w niniejszvm projekcie model doswiadczalny

oraz problem badawczy, nie byl do tej pory analizowany eksperymentalnie. Nie ma do tej pory zadnych

opublikowanych badan i vive poswigconych wplywowi amitryptvliny (zar6wno podanej jako jeden lek

jak i w polaczeniu z cytostatykiem ) na komérki glejaka inokulowanego podskornie, czy tez

domézgowo.

Wezesniej przeprowadzone przez nasz zespdt badania w modelu in vitro (Bielecka i Obuchowicz,
Cancer Chem Ther. 2017; Bielecka-Wajdman i wsp., Cancer Control, 2018) nie daly odpowiedzi na
wszystkie pytania dotyczace wplywu temozolomidu i wybranych lekéw przeciwdepresyjnych na

zlosliwy fenotyp glejaka wielopostaciowego (badania przeprowadzane na komercyjnej, ludzkiej linii

T98G) ich wyniki zainspirowaty do przeprowadzenia badan w modelu in vivo.

W przedstawionym projekcie napromieniowane wezesniej jednorazowo promieniowaniem
jonizujgcym komérki kinii C6 bgda inokulowane podskérnie w prawy bok szczura (n=32; 2 miesigezne
samce szczepu Wistar) pozostatym szczurom  (n=32) wszezepione  zostang  komorki |
nienapromieniowane. 22 dni po inokulacji w czasie ktérych bedzie monitorowany wzrost guza skanerem
TM900, szczury podzielone zostang na grupy, a nastgpnie podawane bedg sonda dozotadkowa leki:
temozolomid i/lub amitryptylina w dawce 10 mg/kg/dobg przez 13 dni. W tym czasie bedzie dalej
prowadzona ocena guza skanerem. Przed i po podaniu lekéw wykonana zostanie analiza subpopulacji
leukocytéw z krwi obwodowej (krew pobrana z zyly ogonowe;).

Gdy guz osiagnie 2.5 cm $rednicy (okoto 35 dni po inokulacji) szczury zostana u$miercone i zostanie

wykonana analiza histologiczna oraz immunohistochemiczna guza.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Gatunek: Szczur wedrowny (Rattus norvegicus)
Szczep: Wistar

Liczba szczuréw w catym doswiadczeniu: 64

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA!

Ocena wplywu amitryptyliny i/lub temozolomidu podawanych sondg dozotadkows na: (1) wybrane
cechy zlosliwosci komoérek syngenicznej linii C6 glejaka wielopostaciowego, napromieniowanej (lub
nie) i inokulowanej podskérnie szczurom szczepu Wistar oraz (2) wybrane parametry immunologiczne

kewi obwodowej, jest niemozliwa do wykonania stosujac metody in vitro (zgodnie z zasada

zastgpienia). Jedynie badania na zwierzgtach dodwiadczalnych pozwalaja na oceng badanych zmian.

Planowane badania zostana wykonane na 64 szczurach. Liczebno$¢ ta jest niezbedna do uzyskania

znamienno$ci statystycznej otrzymanych wynikéw badan (zasada ograniczenia). Uzycie mnicjszej

liczby zwierzat powodowatoby ryzyko koniecznoscei powtorzenia eksperymentu.

Proponowane badania zostaly zaplanowane zgodnie z zasada udoskonalenia. Szczury w trakcie
doswiadczenia bedg utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku. Czynnosci (1, 2, 3)
beda wykonywane na szczurach tak, by zminimalizowaé ryzyko odczuwania bélu fizycznego
i cierpienia. Szczury beda pod opiekg weterynaryjna, a w razie potrzeby przeéwidziano zastosowanie

wezesniejszego, humanitarnego zakoficzenia procedury.
Jezeli podczas obserwacji badacze zaobserwuja cierpienic zwierzat procedura zostanie wczesniej
zakonczona.

Lista objawow begdqcych podstawq decyzji o przedwczesnym uSmierceniu szczura (przed planowanym

zakoviczeniem eksperymentu):

utrata masy ciafa przekroczy 20% wartosci wyjsciowej lub jesli zwierzeta nie beds przyjmowaly

pokarmu lub bedg mialy biegunke przez ponad 48 godz

! Przy wypetnianiu wzorowaé sie na Instrukeji wypefniania wniosku W1 punkt. 8




ostry bél (np. wokalizacja przy ruchu, kulenie sig, obrona przed dotknigciem, lezenie nietypowo-

dhugotrwate)
zapalenie, infekcja (np. krwiomocz, ropomocz, wydzielina z oczu i nosa, z drég rodnych)
uraz

znaczace zaburzenia zachowania (np. samookaleczenia)

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?

A\

ad

O

TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
NIE

Wypetnia wtagciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzgtach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.




