NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytul projektu: ""Badania in vivo skuteczno$ci dzialania innowacyjnej mikrosondy stuzacej do
diagnostyki nowotworowej"*

1.Czas trwania projektu 01.02.2017 - 31.08.2018
2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): mikrosonda, diagnostyka nowotworowa

3.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) Badania translacyjne lub

stosowane

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 spozywcezych, 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 ksztatcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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.

Nowotwory po chorobach serca sa wiodaca przyczyna $mierci na $wiecie. Raport Swiatowej Organizacji
Zdrowia pokazuje, ze w roku 2012 byto 14,1 mIn nowych zachorowan, z czego 8,2 miIn os6b zmarto na skutek tej
choroby.

Obok wczesnej i doktadnej diagnostyki istotny wptyw na skuteczno$¢ leczenia ma takze odpowiednie
scharakteryzowanie nowotworu pod wzgledem molekularnym, stopnia zjadliwosci, €zy mozliwych do
wykorzystania w terapii receptorow komoérkowych. Dzieki tej wiedzy mozliwe jest zastosowanie bardziej
skutecznych terapii. Do szczegétowego i wczesnego rozpoznania nieprawidtowej tkanki, a dalej zastosowania
odpowiedniej terapii, konieczne jest wykonanie biopsji i analiza immunochemiczna, np. do oceny poziomu wielu
markeré6w nowotworowych i czynnikow wzrostu. Informacja o szczegétowym profilu danego nowotworu
pozwala na zastosowanie skutecznej terapii celowanej, np. dostepnego dzisiaj leku wiazacego HER2. Dzigki
terapii skierowanej na ten onkogen, 25-30% pacjentek z nowotworem piersi (taki jest odsetek HER2+
nowotwordw piersi) ma szans¢ uzyskac skuteczne leczenie.




Obecne metody diagnostyczne sa inwazyjne, dtugotrwate, oparte na subiektywnej ocenie i nie pozwalaja na
wczesne wykrycie nowotworu. To powoduje, ze ciagle poszukuje si¢ innych sposobéw oceny fenotypu
nowotworu. Obecny projekt prowadzony przez konsorcjum kilku osrodkoéw naukowych oraz przedsigbiorstw ma
na celu opracowanie innowacyjnego urzadzenia do szybkiej i matoinwazyjnej Klasyfikacji fenotypu nowotworow.
Celem badan jest okreslenie zdolnosci urzadzenia do wykrywania markerow nowotworowych w guzie oraz
docierajacych do guza lekéw przeciwnowotworowych. W tym celu zostanie wykonany podskornie
ksenoprzeszczep linii ludzkich komorek nowotworu piersi do myszy. Za pomoca badanego urzadzenia zostanie
oznaczone stezenie jednego z markeré6w nowotworowych bezposrednio w guzie myszy, a nastgpnie pordéwnane Z
wynikiem uzyskanym standardowymi metodami diagnostycznymi - immunohistochemiczne i ELISA. Urzadzenie
bedzie takze testowane w kierunku zdolnosci bezposredniego pomiaru stezenia leku przeciwnowotworowego w
guzie.

Opracowywane urzadzenie jest innowacyjng W skali $wiatowej metodg diagnostyczng i wykorzystuje
matoinwazyjny, precyzyjny i szybki sposob analizowania tkanki nowotworowej oraz monitorowanie leczenia.
Metoda jest mniej bolesna, a poprzez bezposredni pomiar markeréw w guzie pozwala na zbadanie zmiany w
naturalnych warunkach bez konieczno$ci pobierania probki, czy uzycia znacznikow.

Wyniki tych badan be¢da miaty duze znaczenie kliniczne i przyczynia si¢ do opracowania nowego
urzadzenia, dzigki czemu w przyszto$ci mozliwe bedzie zoptymalizowanie diagnostyki oraz stosowanej terapii, co
zwigkszy szans¢ na wyleczenie i poprawe jakosci zycia pacjentow onkologicznych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W badaniu planowane jest wykorzystanie 70 samic myszy szczepu SCID (CB-17 -PrkdcScid), w wieku 6-
7 tygodni.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Celem niniejszych badan jest okreSlenie zdolno$ci nowego urzadzenia - mikrosondy optycznej do
wykrywania markera HER2 oraz docierajagcych do guza lekow przeciwnowotworowych (Trastuzumab),
bezposrednio W guzie u myszy z wyindukowanym nowotworem.

Z uwagi na ksztatt sondy podobny do igty oraz niewielkie rozmiary (mikrometryczna $rednica) urzadzenie
jest matoinwazyjne, a metoda mniej bolesna i poprzez bezposrednie wktucie do guza pozwala na zbadanie zmiany
w naturalnych warunkach bez koniecznosci pobierania probki, czy uzycia znacznikow. Wyniki badan in vitro
pokazuja, ze ta metoda pozwala na wykrycie czasteczek aktywnych biologicznie w zakresie stgzen
obserwowanych klinicznie u pacjentow. Kolejnym etapem jest potwierdzenie, ze urzadzenie sprawdzi si¢ przy
pomiarach markerow nowotworowych produkowanych w organizmie, podobnie jak to jest u pacjenta, gdzie guz
umiejscowiony jest pod kilkoma warstwami tkanek. Takie badania nie sa jednak mozliwe w warunkach in vitro,
dlatego modele zwierzece sa w tym przypadku niezastapione.

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




W do$wiadczeniach zaplanowano wykorzystanie minimalnej liczby zwierzat, takiej ktora umozliwi
uzyskanie istotnych wynikéw (istotnych statystycznie). Dla potwierdzenia prawidtowosci uzyskanych wynikow
zaplanowano uzycie myszy z wszczepionymi komérkami HER2- jako kontroli negatywnych oraz potwierdzenie
obecnosci receptora w pobranych tkankach (krew i guz).

Myszy wykorzystywane do zaplanowanych doswiadczen utrzymywane beda w warunkach, zapewniajacych
dobrostan zwierzat. Zaplanowane procedury zaprojektowano tak, by mozliwie maksymalnie ograniczy¢ liczbe
zwierzat W badaniu oraz by zminimalizowaé bol, cierpienie i dystres wykorzystywanych zwierzat. W przypadku
zaobserwowania znacznego pogorszenia stanu zdrowia zwierzat zostanie zastosowane wczesne, humanitarne
zakonczenie procedury. Ponadto myszy z wyraznym guzem nowotworowym (wielkosci guzow max. 1500 mm3)
zostang usmiercone.




