NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Zastosowanie opartego na komorce systemu dostarczania

czasteczek do nowotworow

2.Czas trwania projektu: 01.07.2016 r. — 31.05.2021 r.
3.Stowa kluczowe: nowotworowy, makrofagi, leki cytostatyczne, terapia nowotworéw

4.Cel projektu (art. 3 ustawy): A

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, srodkdéw spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktow, lub badan ich jakoS$ci, 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

Celem planowanych procedur (doswiadczen) jest ocena skutecznosci opartego na komorce
systemu dostarczania lekow do guza nowotworowego. W wigkszosci przypadkow niepowodzenie
chemioterapii nowotwordéw litych, zwigzane jest z niedocieraniem leku do miejsc
niedotlenionych. Uwazamy ze wyniki niniejszego projektu pozwola rozwing¢ metode
dostarczania lekow cytostatycznych wiasnie do miejsc trudnych do osiggnigcia. W badaniach
zostanie wykorzystany mechanizm, ze komorki nosnikowe (odpowiednio zaktywowane)
wykazujg zdolno$¢ kierunkowej migracji do guza nowotworowego, a szczegdlnie jego czesci
niedotlenionych. Do komoérek nosnikowych zostang ,,zatadowane™ klatki biatkowe zawierajace
znacznik lub lek przeciwnowotworowy. Alternatywnie same komorki nos$nikowe beda

wyznakowane zwigzkiem fluorescencyjnym taczacym si¢ z btonami komérkowymi.

W ramach tego projektu planowane jest zbadanie przydatno$ci powyzszej metody do

dostarczania leku cytostatycznego do guza (linie komérkowe: rak sutka EMT6 i 4T1 oraz rak



jelita grubego CT26) u myszy BALB/c. Jako kontrola wykorzystywane beda makrofagi

posiadajace klatke biatkowa lub sam lek w postaci rozpuszczalne;.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

1175 myszy laboratoryjnych (szczep BALB/c)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA  ZASAD  ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1
UDOSKONALENIA

Zasada zastapienia

W niniejszym projekcie chcemy bada¢ nowy, oparty na komoérce system dostarczania czasteczek
do guza nowotworowego w celach leczniczych. Wyniki niniejszego projektu beda stanowity
podstawe do opracowania nowej terapii antynowotworowej do guza — dzigki precyzyjnemu
dostarczaniu lekow do guza mozliwe bedzie znaczace zredukowanie dawki podawanego leku
nawet 10-krotnie, a co wigcej spowoduje, ze lek bedzie dostarczony precyzyjnie w miejsce guza,
co pozwoli na uniknigcie efektoéw ubocznych toksycznej chemioterapii. Pozwoli to w przysztosci
na zmniejszenie efektow ubocznych towarzyszacych terapii cytostatykami, rowniez w badaniach
na zwierzetach. Choroby nowotworowe stanowig druga co do czestosci przyczyne zgonu na
Swiecie, w zwigzku z tym konieczne jest poszukiwanie nowych, efektywniejszych sposobow
terapii w onkologii klinicznej. Uzycie w badaniach onkologicznych myszy wynika z glebokiego
zrozumienia mysiego uktadu odporno$ciowego, jak i dostgpnoscia odpowiednich szczepoéw, ze
znanym przebiegiem choroby nowotworowej po wszczepieniu danej linii komorkowej (np. znane
s3 miejsca powstawania przerzutow oraz po ilu dniach do nich dochodzi). W niniejszym
projekcie chcemy zbada¢ bezpieczenstwo i1 efektywno$¢ terapii nowotworéw a jego guzem
nowotworowym oraz ocenia¢ miejsca, do ktorych migruja zywe, odpowiednio spolaryzowane
makrofagi. Nie sposob odwzorowa¢ ten uktad eksperymentalny bez wykorzystania zwierzat
eksperymentalnych i1 nie ma mozliwosci wykorzystania metod alternatywnych.

Zasada ograniczenia

Planowane badania uwzgl¢dniaja ich wykonanie na najnizszej mozliwej liczbie zwierzat w
poszczegbdlnych grupach. Do kazdej procedury ktora bedzie przeprowadzana oddzielnie

zaplanowano grupy kontrolne (np. otrzymujace PBS, lub nietraktowane), musza by¢ one



uwzglednione poniewaz parametry, ktory nas interesuje (wzrost nowotworu lub dystrybucja
komorek i leku) charakteryzujg si¢ bardzo duzg zmiennos$cig pomigdzy eksperymentami.

Zasada udoskonalenia

Wszystkie procedury w przedstawionym projekcie zostaty zaplanowane tak aby ograniczy¢ do
minimum stres oraz dyskomfort zwierzat. Czas podawania i liczba komoérek nowotworowych
zostaly zoptymalizowane 1 maja celu indukcj¢ nowotwordw, ale jednoczesnie powodowad
jedynie minimalny dyskomfort dla myszy. Projekt ma charakter nowatorski, nie ma na ten temat
danych literaturowych, poniewaz jeszcze nikt nigdy nie prébowal wykorzysta¢é komorek do

dostarczania lekéw do guza.



