NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu . Badania przedkliniczne nad przeciwnowotworowym dzialaniem
nowej czasteczki, pochodnej TRAIL, ukierunkowanej na sygnalizacje¢ Smierci

komorki na modelu hulNSG.
2.Czas trwania projektu ...30-01-2017 — 31-12-2021

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) ...onkologia, badania przedkliniczne, myszy

RUMANIZOWANE ..o

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) .....F.......

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majgce na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

E. Badania zapewniajace poprawe¢ dobrostanu zwierzat lub warunkoéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, $rodkéw spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktow, lub badan ich jako$ci, skutecznos$ci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska naturalnego

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

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okres$lic cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono
spowodowa¢ u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

ZYozony proces tworzenia nowych lekow przeciwnowotworowych rozpoczynaja analizy in silico i
in vitro, a zwiazki, ktére wykazuja w tych badaniach najlepsze potencjalne wtasciwosci terapeutyczne,
kierowane sa nastgpnie do badan przedklinicznych na zwierzetach (in vivo). Jedna z najczestszych
przyczyn nieskutecznosci nowych terapii w badaniach klinicznych jest niewlasciwie dobrany model analiz
in vivo, przede wszystkim ze wzgledu na ograniczong mozliwo$¢ nasladowania heterogenno$ci raka. By
stworzy¢ model jak najbardziej zblizony do czlowieka, u myszy z defektem immunologicznycznym
wykonuje si¢ przeszczep komorek nowotworowych pochodzacych od cziowieka. Moga to by¢ komorki
pochodzace z utrwalonej linii nowotworowej, lub fragment guza pochodzacy bezposrednio od pacjenta
(PDTX — ang. Patient -Derived Tumor Xenograft). Heteroprzeszczepy PDTX dobrze odzwierciedlajg
biologi¢ nowotworu rozwijajacego si¢ u cztowieka, a wyniki badan przedklinicznych prowadzonych na
takich zwierzgtach pozwalaja lepiej przewidywa¢ skuteczno$¢ leku w badaniach klinicznych.
Najnowszym modelem w immunoonkologii sg myszy humanizowane (huNSG) - u myszy tych dokonuje



si¢ rekonstytucji funkcjonalnego uktadu krwiotwdrczego poprzez podanie im ludzkich komorek
macierzystych uktadu krwiotworczego.

Chcemy stworzy¢ modele zwierzat huNSG ze wszczepionymi ludzkimi nowotworami i wykorzystac je w
badaniach nowego preparatu przeciwnowotworowego. Wczesniejsze testy tego zwigzku na liniach
komoérek nowotworowych wskazuja na jego potencjalne silne dziatanie terapeutyczne. Planujemy
wyjasnié, czy czasteczka ta jest rownie skuteczna in vivo jak w badaniach in vitro oraz okreslic wptyw
badanego zwiagzku na rekonstytuowany uktad krwiotworczy. Chcemy przetestowaé dziatanie badanej
substancji na 8 réznych heteroprzeszczepach rakach jelita grubego o odmiennej charakterystyce
molekularnej. Zastosowanie w tych badaniach humanizowanych myszy pozwoli najpetniej odwzorowaé
zjawiska zachodzace podczas terapii. Uzyskane wyniki beda miaty istotne znaczenie dla pdzniejszych
badan klinicznych nowego farmaceutyku.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

7. OPIS UWZGLEDNIENIA  ZASAD  ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I
UDOSKONALENIA

Aby potwierdzi¢ obserwacje o dzialaniu przeciwnowotworowym badanej czasteczki konieczne jest
przeprowadzenie badania przedklinicznego na mysim modelu heteroprzeszczepu, a uzycie
zaproponowanego modelu petniej odzwierciedla §rodowisko nowotworu. Myszy stanowia najnizszy z
gatunkow zwierzat, ktore moga by¢ uzyte do osiagnigcia tego celu. Proponowane przez nas liczebnos$ci
grup sa najmniejszymi mozliwymi zapewniajacymi statystyczng wiarygodnos$¢ wynikow.

Wszystkie procedury sa zgodnie z zaleceniami Krajowej Komisji Etycznej ds. Doswiadczen na
Zwierzetach pt. ,,Badania onkologiczne w modelach mysich”.

Zostaty ustalone tez humanitarne punkty koncowe w przypadku pogorszenia si¢ stanu zdrowia zwierzat —
zostaly one szczegdlowo opisane w wewnetrznych procedurach naszej Jednostki.

Wszystkie zastosowane metody zostaly przetestowane w poprzednich do$wiadczeniach i wybraliSmy
takie, ktore okazaly si¢ najmniej stresujace dla myszy, przy zachowaniu wszystkich parametrow
dos$wiadczenia (wybdr miejsca podania guza, wybdr miejsca pobrania krwi podanie i rodzaj $rodkéw
przeciwbdlowych oraz znieczulajacych).

Wszystkie zwierzeta utrzymywane beda w warunkach minimalizujacych ryzyko infekcji, czyli w klatkach
indywidualnie wentylowanych lub izolatorach. Zapewnione bedzie wzbogacenie s$rodowiska ich

bytowania. Podawane linie nowotworowe sg testowane pod katem obecno$ci Mycoplasma sp., by uniknaé
wszczepienia zainfekowanych komorek.

Zwierzeta beda znajdowaty sie pod statg opiekg lekarsko-weterynaryjng.



