NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: ,,GLIATOR”- opracowanie substancji aktywnych do zastosowania w nowatorskiej,

kompleksowej 1 wysoce specyficznej terapii glejakow.

2.Czas trwania projektu 2 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) NOWOTWOR MOZGU, GLEJAK, TERAPIA, PEPTYDY.
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 sadowej

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, skutecznosci 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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Glejaki sg najczesciej wystepujacymi guzami mozgu a z powodu pdznej diagnozy 1 braku skutecznej
terapii Sredni okres przezywalnosci pacjentow z glejakiem zlosliwym wynosi 12 miesiecy. Grupa Prof.
B. Kaminskiej zidentyfikowata 3 biatka stanowigce cele przysztej terapii glejakow: ligandy integryn
oraz cytokina GM-CSF. Zablokowanie ich aktywno$ci ma dzialanie przeciwnowotworowe, cO
wykazano w badaniach in vitro jak rowniez w modelach zwierzecych. Proponowana w projekcie
strategia bazuje na hamowaniu nowoodkrytej sciezki sygnatowej kluczowej dla progresji glejakow przez
mate, interferujace peptydy. Terapia ta ma duze szanse zastapi¢ lub wzbogaci¢ nieskuteczne metody
leczenia.

Proponujemy uzycie krotkich peptydoéw do specyficznego blokowania aktywnos$ci wybranych bialek.
Ich domoézgowe podawanie pozwoli na ominigcie bariery krew-mozg oraz zminimalizowanie dziatan
ubocznych. We wstepnym etapie projektu zaprojektowane peptydy, blokujace dziatanie ligandow
integryn oraz GM-CSF zostaly przetestowane pod katem specyficznosci wigzania z biatkami




docelowymi. Wykazano réwniez ich brak toksycznos$ci wobec komorek oraz zdolnos¢ do hamowania
inwazyjno$ci komorek glejaka in vitro.

Jako model glejaka zostang wykorzystane komorki linii glejaka ludzkiego oraz komorki pierwotne
glejaka ludzkiego otrzymane z materialu biopsyjnego pobranego od pacjenta ktére zostang
zaimplantowane do mézgu myszy z ostabionym uktadem immunologicznym (umozliwia to przeszczepy
komorek innego gatunku). Wielkos$¢ guza po zastosowaniu badanego peptydu lub peptydu kontrolnego
bedzie oceniana mikroskopowo na skrawkach histologicznych.

Doswiadczenie zostanie zakonczone przed pojawieniem si¢ dyskomfortu i bolu u zwierzat wywotanego
przez nowotwor.

Zadaniem badawczym projektu jest wykazanie czy podanie do$wiadczalnie ustalonej dawki
proponowanych peptydow do moézgu z uprzednio zaimplantowanymi komoérkami glejaka powoduje
zahamowanie rozwoju ludzkiego nowotworu.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz bezgrasicza Athymic Nude-Foxnlnu 330 sztuk

Mysz szczepu NOD/SCID 154 sztuki

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam/sprawdzilem istniejaca wiedze¢ w zakresie objetym
wnioskiem badawczym, w bazach danych: PUBMED oraz SCOPUS.

Wykorzystatam/em stowa kluczowe:
GM-CSF/cancer/glioma/therapy/peptide
osteopontin/glioblastoma/microglia/microenvironment

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze: biatka GMCSF oraz OPN s3
czynnikami stymulujagcymi wzrost glejakow; nowe peptydy wiazace osteopontyng oraz cytoking GM-
CSF moga by¢ zastosowane w terapii glejakow.

B. Brak jest danych dotyczacych: zastosowania peptydow wigzacych biatka GM-CSF oraz OPN w
terapii glejakow.




Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejgcej wiedzy w kierunku: patofizjologii glejaka, interakcji
mi¢dzy komorkami glejaka a mikrosrodowiskiem guza.

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na: przygotowaniu rzetelnej publikacji naukowej,
wzmocnienie mozliwosci  komercjalizacji peptydéw terapeutycznych, co umozliwi szybsze
wprowadzenie ich do badan klinicznych, zgromadzenie materiatbw do wniosku patentowego
obejmujacego wykorzystanie peptydow jako terapii przeciw glejakom, potwierdzenie skutecznos$ci
dziatania wybranych peptydow umozliwi rozpoczecie prac nad lekiem opartym na wybranych
peptydach.

Zasada zastapienia

Myszy stanowia uznany model do badan in vivo tego typu zwigzkéw zgodny z wytycznymi
Europejskiej Agencji Lekow (EMA) oraz Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA). Wybrany model
doswiadczalny glejakow jest uznanym modelem badawczym powszechnie wykorzystywanym w
badaniach nad lekami o dzialaniu przeciwnowotworowym w o$rodkowym ukladzie nerwowym. Ze
wzgledu na ztozono$¢ badanego procesu, a w szczegolnosci wystepowanie Scistej interakcji pomigdzy
komorkami glejaka a innymi typami komorek mikrosrodowiska powstajagcego guza, badania z
wykorzystaniem zwierzat kregowych sg niezbedne do osiaggniecia celu doswiadczenia, tj. okreslenia
aktywnos$ci przeciwnowotworowej badanych zwigzkow. W badaniach in vitro nie mozna sprawdzi¢
interakcji organizmu, nowotworu i terapii przeciwnowotworowej, takich jak metabolizm badanych
zwigzkow, skutki uboczne terapii, roli uktadu immunologicznego, dynamiki wzrostu nowotworu oraz
powstawania przerzutow.

Zasada ograniczenia

Planowane badania uwzgledniaja wykorzystanie najmniejszej mozliwej liczby zwierzat w
poszczegolnych grupach. Przewidziana liczba zwierzat jest niezbgdna do przeprowadzenia prawidtowej
analizy statystycznej otrzymanych wynikow.

Zasada udoskonalenia

Wszystkie procedury opisane we wniosku zostaty zaplanowane tak, aby ograniczy¢ do minimum stres
oraz dyskomfort zwierzat uzytych w doswiadczeniu. Do badan in vivo wybierane sg jedynie te zwigzki,
ktére w testach in vitro dziataja w niskich st¢zeniach oraz charakteryzuja si¢ dobrym profilem
farmakokinetycznym, czyli sa bezpieczne dla zwierzat. Przez caly okres trwania eksperymentu
codziennie bgdzie kontrolowany stan zdrowia zwierzat oraz ich masa ciata, w celu wykrycia wszelkich
oznak dystresu lub cierpienia. W przypadku wystgpienia takich objawow zwierze bedzie
wyeliminowane z dalszych czynnosci oraz bgdzie poddanie humanitarnemu u$mierceniu.

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




