NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: ,,Znaczenie spontanicznego i indukowanego lekami starzenia si¢ komoérek raka

jajnika dla wewnatrzotrzewnowej progresji nowotworu”
2.Czas trwania projektu: 15 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): chemioterapia, rak jajnika, starzenie komoérkowe,

przeszczepy
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych)

A. Badania podstawowe
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.

Celem projektu jest zweryfikowanie hipotezy, mowiacej, ze spontaniczne starzenie si¢ komorek raka
jajnika moze przyczynia¢ si¢ do nasilonej progresji nowotworu i/lub jego lekoopornosci. Teoria ta
zaktada, ze biologiczne i kliniczne skutki starzenia spontanicznego moga by¢ odmienne od tych,
przypisywanych starzeniu indukowanemu lekami (traktowanemu jako proces hamujacy rozwoj guza),
co wynika z r6znic w mechanizmach obu zjawisk 1 rozwinigtych fenotypach czynnosciowych.

Wplyw na rozwo6j dyscypliny: Zidentyfikowanie roli starzenia komorkowego (replikacyjnego 1
wywolywanego lekami) w wewnatrzotrzewnowe] progresji raka jajnika, w tym mediatoréw i
mechanizmow tego procesu. Proponowane badanie moze mie¢ duze znaczenie dla zaproponowania
nowych celéw terapeutycznych w leczeniu tego nowotworu. Dodatkowa korzyscia dla nauki i
medycyny praktycznej moze by¢ zidentyfikowanie nieznanego dotad mechanizmu lekoopornosci
komorek nowotworowych, ktory wg naszej hipotezy moze wynika¢ z obecnosci w guzie spontanicznie
(replikacyjnie) starych komorek rakowych.

Zwierzgta uczestniczgce w badaniu bedg narazone na umiarkowany bol i dystres. Ograniczymy dystres u
badanych zwierzat poprzez wykorzystanie zoptymalizowanych we wcze$niejszych projektach oraz
badaniach pilotazowych: liczby wszczepianych komoérek rakowych, objetosci zawiesiny komorek, czasu
trwania do§wiadczenia oraz stezenia lekow podawanych myszom dootrzewnowo

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Myszy NOD SCID (CB17/Icr-Prkdc SCID /lIcrCrl): 30 osobnikow (samice)




7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Replacement (zastapienie/zastepowanie):

- Indukcja starzenia komorek rakowych za pomoca lekéw zostanie przeprowadzona w warunkach in vitro zamiast
in vivo, co pozwoli uzyska¢ ten sam, pozadany efekt, bez narazania zwierzat na dtuzsza ekspozycje na leki

- Badania mechanistyczne, uwzgledniajagce molekularne tlo zmian progresji komorek rakowych in vivo zostang
przeprowadzone w cato$ci w warunkach in vitro, na komorkach modelowych.

Reduction (zmniejszenie/ograniczenie):

-redukcja liczby zwierzat. Dzigki standaryzacji metody tworzenia wewnatrzotrzewnowych ksenoprzeszczepow
raka jajnika, w tym liczby wszczepianych komoérek nowotworowych udato si¢ uzyska¢ wysoka jak na warunki in
vivo homogenno$¢ uzyskiwanych wynikow badan. To z kolei, uwzgledniajac zasady statystyki i testy, ktorymi
zwyczajowo analizujemy roznice migdzy grupami w badaniach in vivo, pozwala zaplanowaé wykonanie
wnioskowanego doswiadczenia z uzyciem 5 osobnikow na grup¢ (m.in. na podstawie naszych wynikoéw
opublikowanych w: 2016).

- redukcja czasu trwania doswiadczenia. Te same przestanki, co wymienione powyzej, wynikajace z
mozliwosci wystandaryzowania metody ksenoprzeszczepu w minionych latach pozwalajg skroci¢ czas
doswiadczenia do 14 dni. Na podstawie dotychczasowej oceny kinetyki rozwoju guzow jajnika w otrzewne;j,
dzigki systemowi obrazowania IVIS Spectrum wiemy, ze 14 dni jest warto§cig wystarczajacg, aby guzy rozwingty
si¢ do odpowiedniej, istotnej klinicznie postaci, ale zarazem, aby nie doszio do towarzyszacego chorobie
nowotworowej wyniszczenia zwierzat. W zwiazku z powyzszym, punkt koncowy eksperymentu zostanie
przeprowadzony w czasie, gdy osobniki poddane badaniu nie bedg wykazywaty klinicznych oznak choroby
nowotworowej (m.in. na podstawie wynikéw opublikowanych w: 2016).

Refinement (udoskonalenie):

- Dawki lekow podawanych myszom zostaly tak dobrane w badaniach pilotazowych in vitro, aby nie wykazywaty
cytotoksycznosci wzglegdem komoérek prawidtowych otrzewnej, tj. mezotelium i fibroblastow, natomiast
wykazywaly wptyw na komorki raka jajnika

- Zwierzeta beda utrzymywane w systemie klatek indywidualnie wentylowanych IVC (od etapu kwarantanny,
przez czas trwania eksperymentu).

- Zwierzgta beda miaty wymieniang $ciotke z zastosowaniem stacji wymiany klatek, ktorej nowatorskie dziatanie
polega na tym, ze powietrze wprowadzone w gornej czesci urzadzenia przemieszcza si¢ poprzez filtry wstepne
HEPA, uzyskujac klase czystosci 4 wg standardu ISO, a nastgpnie przemywa powierzchni¢ robocza chronigc
zwierzeta przed skazeniem. W tym samym czasie powietrze zewnetrzne przeptywa wzdluz powierzchni roboczej,
zabezpieczajac zwierzeta przed wplywem srodowiska zewnetrznego,

- Eutanazja z wykorzystaniem komory do eutanazji z uzyciem CO2, zapewniajacej staly monitoring przeptywu
gazu podczas fazy napelniania komory, pracujaca w zautomatyzowanych cyklach: napelniania, utrzymania
stezenia CO2 przez pozadany czas oraz oczyszczania. Urzadzenie pozwala na eutanazje matych zwierzat
laboratoryjnych w ich klatkach bytowych.

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




- Zwierzgtarnia wyposazona jest w zautomatyzowany, zdalny system wykrywania zmian klimatu pomieszczen,
ktéry wysyta informacje o wszystkich odstgpstwach od zadanych warto$ci temperatury i wilgotno$ci na telefony
0sOb odpowiedzialnych za dobrostan zwierzat w jednostce. Wypracowana procedura operacyjna zaktada takze
automatyczne powiadomienie o zaistnieniu odstepstwa od zadanych parametrow firmie serwisujacej ten system.
Dotyczy to zar6wno dni tygodnia, jak i weekendow.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
1 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.




