NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projekt: ,,Testowanie wplywu wybranych ksenobiotykow oraz substancji o dziataniu
immunosupresyjnym i przeciwnowotworowym na rozw9j nowotworoéw u ryb gatunku Danio rerio”.

1. Czas trwania projektu: 1 maja 2020 — 29 kwietnia 2025

Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) nowotwory, danio pregowany, metastaza, leki przeciwnowotworowe,
ksenobiotyKki

2. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): A

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 produkeji 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 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.

Obiecujaca strategia zapewniajaca dobdr najskuteczniejszego leczenia dla indywidualnego pacjenta jest
testowanie przeszczepionych pierwotnych komorek nowotworowych do modeli zwierzecych i ich analiza pod
katem ich wrazliwosci na $rodki terapeutyczne (ang. Patient Derived Xenografts, PDX). Projekt badawczy
obejmuje przebadanie 17 substancji, szeregu inhibitoréw deacetylaz histonow (HDI), inhibitorow mikrotubul,
ksenobiotykéw, lekéw immunosupresyjnych i przeciwnowotworowych. W badaniach zostanie wykorzystany
model rybi, do ktérego zostang wprowadzone komorki rakowe (pierwotne komorki nowotworowe pochodzacych
od pacjentow oraz dostepnych linii komérkowych) wykorzystujac do tego celu mikroiniekcje. Zwierzeciem
modelowym bedg szesciodniowe larwy ryby gatunku Danio rerio., ktérym zostang podane odpowiednie $rodki
terapeutyczne, a jako kontrola uzyte zostanie medium E3 i 0,1% roztwér DMSO stuzacy do rozpuszczania
zwigzkow. Celem naukowym doswiadczenia jest wyodrebnienie substancji o aktywnym dziataniu i ocena
potencjatu przeciwnowotworowego zwiazkow, co w przysztosci przyczyni si¢ do rozwoju tzw. medycyny
spersonalizowanej polegajacej na doborze skutecznej terapii dla indywidualnego pacjenta, a takze profilaktyki,
diagnozowania i leczenia chorob u ludzi.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA




W DOSWIADCZENIU

W do$wiadczeniach zostang wykorzystane szesciodniowe larwy Danio rerio. Liczba zwierzat wynosi 4965 larw.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzitam istniejacg wiedzg w zakresie objetym wnioskiem badawczym,
w bazach danych PubMed, Scopus oraz Web of Science (JCR).

Wykorzystatam nastepujgce stowa kluczowe:
Zebrafish, cancer cells, metastasis, Danio rerio, anticancer drugs, xenobiotics, HDIs
Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam, ze:

A. Istnieja prace przedstawiajace badania, w ktorych testowano wpltyw niektérych wybranych przez nas
substancji na danio pr¢gowany, jednak badania przeprowadzone byty gtéwnie pod katem toksycznosci. W
naszych badaniach bedziemy ocenia¢ jak dany terapeutyk wplywa na progresje lub inhibicje wzrostu
nowotworow. Testowane przez nas leki majg udowodnione dziatanie przeciwnowotworowe, jednak danio
pregowany stanowi model gtownie do screeningu na wczesnym etapie zycia do badania profilu
biodystrybucji i1 toksycznosci wybranych substancji. W naszych badaniach begdziemy prowadzi¢
obserwacje rowniez na dorostych osobnikach.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A. Rozwinigcie wiedzy podstawowej w zakresie oceny skutecznosci testowanych lekow pod katem rozwoju
komoérek nowotworowych;

B. Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na opracowywaniu nowych terapii leczenia nowotwordw.
Uzyskane wyniki pozwola nam okresli¢ najlepsza forme oraz dawke leku, ktory pozwoli na przeprowadzenie
efektywnej terapii o jak najmniejszej ilosci skutkdw ubocznych.

Proponowane do$wiadczenie zaplanowano zgodnie z zasadg 3R:

1. Zastapienie

W celu rzetelnego zweryfikowania aktywnosci przeciwnowotworowej badanych zwiazkéw znacznie bardziej
wiarygodne wyniki uzyska si¢ w trakcie zastosowania metody z udzialem zwierzat. Badania in vitro nie pozwola
na okre$lenie pelnego potencjalu przeciwnowotworowego badanych substancji. Zastosowanie zwierzagt w
planowanym do$wiadczeniu pozwoli na poznanie dziatlania badanych substancji na caly organizm bedace
podstawg jego funkcjonowania — tkanki, a takze wzajemne interakcje miedzy nimi.

2. Ograniczenie

W doswiadczeniu zaplanowano uzycie 4965 larw Danio rerio. Liczba wykorzystanych zwierzat zostala
ograniczona do niezbe¢dnego minimum, ktory pozwoli osiagna¢ zaktadane cele, czyli oceny dziatania badanych
zwigzkow. Zaplanowana liczba zapewnia powtarzalno$¢ pomiardw i minimalizuje zmienno$¢ umozliwiajac
réwnoczesnie rzetelng analize wynikow za pomoca testow statystycznych.

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




Jednoczesnie precyzyjna i przemyslana grupa kontrolna umozliwia uzyskanie wiarygodnych wynikow, co
znacznie zmniejsza ryzyko przeprowadzania kolejnych testow lub ich powtarzania, a tym samym zwigkszenia
ilosci zwierzat.

3. Udoskonalanie

Wykorzystane metody badawcze zostaly wybrane tak, aby ograniczy¢ do minimum bdl, cierpienie i dystres.
Zwierzeta w calym okresie doswiadczalnym begda przebywaty pod opieka doswiadczonego personelu, w Scisle
okreslonych i kontrolowanych, a takze wzbogacanych warunkach doswiadczalnych, przestrzeganych zgodnie z
procedurami dobrej praktyki laboratoryjnej (GLP), gdzie beda przeprowadzone doswiadczenia. Okre§lone
czynnosci beda przeprowadzane na zwierzetach poddanych znieczuleniu, co ma niebagatelny wpltyw na
ograniczenie bolu, cierpienia i dystresu.

Planowane badania nalezg do grupy badan podstawowych, majacych na celu poznanie efektow dziatania
badanych zwigzkow, stad tez nie ma mozliwos$ci zastgpienia zwierzat, metodami alternatywnymi.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
1 NIE

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ witasciwe pole.




