NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt Charakterystyka zaleznych od plytek krwi mechanizméw przerzutowosci komoérek

4T1 do pluc droga naczyn krwiono$nych, na wczesnym etapie, w mysim modelu raka piersi
2.Czas trwania projektu 2 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) rak piersi, przerzutowo$s¢ nowotworowa, plytki krwi,

terapia przeciwplytkowa
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) Badania podstawowe

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowe;j

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkow spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci 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 okreslic 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 dos$wiadczenia jest kompleksowa charakterystyka mysiego modelu przerzutowania komorek raka
piersi 4T1, podanych dozylnie myszom Balb/C, pod wzgledem zmian przepuszczalnosci naczyn krwiono$nych
oraz zbadanie roli ptytek krwi na wczesnym etapie przerzutowania do ptuc droga naczyn krwionosnych. Obecne
doswiadczenie zostalo zaplanowane na podstawie wczeSniejszych doswiadczen w  siedzibie
uzytkownika, ktore wykazaly ze po ortotropowym (do sutka) podaniu komorek 4T1 przerzutowanie z
guza pierwotnego odbywa si¢ nie tylko droga naczyn krwionos$nych, ale réwniez droga naczyn
limfatycznych oraz ptynu optucnowego (wyniki wilasne, nieopublikowane), a wigc W duzej mierze
niezaleznie od ptytek krwi, ktérych nie ma w naczyniach limfatycznych czy ptynie oplucnowym. Z tego

powodu, w modelu ortotropowym klasyczne leki przeciwptytkowe takie jak aspiryna czy klopidogrel




nie ograniczajg liczby przerzutow. Podanie dozylne komorek 4T1 pozwoli na badanie mechanizmoéw
przerzutowania wytacznie drogg naczyn krwionos$nych, ktore, jak podaje literatura, jest nasilane przez
ptytki krwi (Tesfamariam B, Pharmacology&Therapeutics, 2016), a zahamowanie ptytek krwi przez
aspiryne i klopidogrel oraz wybrane leki przeciwptytkowe o innych mechanizmach dziatania (RO32,
Dabigatran) pozwoli oceni¢ na ile w tym modelu przerzutowanie droga naczyn krwionosnych jest
zalezne od plytek krwi. Dawki lekow zostaly wybrane w oparciu o wyniki wczesniejszych doswiadczen
w siedzibie uzytkownika oraz dostgpnych danych literaturowych (K. DeFeo et al, Cancer
Biology&Therapy, 2010). Model dozylnego podania komoérek 4T1 zostanie nastgpnie wykorzystany do
badania efektywnosci nowych potencjalnych lekéw przeciwnowotworowych o dziataniu

przeciwptytkowym.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Do doswiadczenia zostanie wykorzystanych 415 samic myszy szczepu Balb/C w 6 grupach
eksperymentalnych (Kontrola, 4T1, ASA+CL7, ASA+CI2, Ro32, Dabigatran) liczacych 10-37 szt w 4
punktach czasowych (6h, 16h, 24h, 7dni). W kazdej grupie zbadana zostanie aktywacja i
przepuszczalnos$¢ srédbtonka naczyn krwionosnych we wszystkich punktach czasowych oraz aktywacja
I reaktywno$¢ ptytek krwi, zmiany morfologii, zmiany biochemiczne w osoczu i moczu, zmiana
ekspresji biatek (WB), systemowa dysfunkcja $rodblonka, a takze ilo$¢ przerzutow w ptucach po 7

dniach od podania komoérek nowotworowych.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

1. W badaniach dotyczacych poszukiwania nowych strategii leczenia chorob nowotworowych wcigz
konieczne jest zastosowanie modeli zwierzecych gdyz modele in vitro nie odzwierciedlajg w pelni
ztozonych proces6w immunologicznych i biochemicznych zachodzacych w organizmach Zywych co ma
kluczowe znaczenie dla rozwoju choroby nowotworowej 1 skuteczno$ci ewentualnej terapii. Procedury
wybrane w planowanym doswiadczeniu sg wg aktualnego stanu wiedzy mozliwie najmniej dotkliwe dla

zwierzat, a czas trwania doswiadczenia od podania dozylnego myszom komorek nowotworowych do ich

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




eutanazji jest dobrany tak, aby zminimalizowa¢ prawdopodobienstwo przedwczesnej §mierci zwierzecia
na skutek zaawansowanej progresji choroby przed planowanym czasem eutanazji. Ponadto podczas 7-
dniowej progresji choroby zwierz¢ta bedg codziennie monitorowane i dopuszcza si¢ humanitarne
zakonczenie procedury przed planowang datg eutanazji jesli stan zwierzecia bedzie wskazywat na jego

prawdopodobny upadek w ciaggu najblizszych 24 h.

2. Liczebnos$¢ badanych grup zwierzat zostala zredukowana do ilosci pozwalajacej na uzyskanie
wynikow istotnych statystycznie na poziomie 0.05 co umozliwi wyciggnigcie wiarygodnych wnioskow

naukowych.

3. W trakcie prowadzenia doswiadczenia wszystkie czynno$ci beda wykonywane tak aby

zminimalizowac bol, cierpienie i dystres zwierzat.




