NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu Ocena skutecznosci terapii skojarzonej opartej o kwasy merkapturowe, pochodne
izotiocyjanianow, i inhibitory polimeryzacji tubuliny w ortotopowym modelu nowotworow pecherza

moczowego — etap 1
2.Czas trwania projektu 20.08.2020 - 31.12 2021

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): kwasy merkapturowe, inhibitory polimeryzacji tubuliny,

nowotwory pecherza moczowego, modele ortotopowe, terapia skojarzona
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): B

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 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.

Celem projektu jest opracowanie nowego schematu terapeutycznego dla zastosowan w leczeniu
nowotworow pecherza moczowego. Schemat oparty jest o kwasy merkapturowe, naturalne metabolity
izotiocyjanianow, ktore sg sktadnikiem codziennej diety, oraz o zwiazki takie jak winflunina czy
kombrebastatyna, ktére klasyfikowane sa jako inhibitory polimeryzacji tubuliny. Spodziewamy si¢, ze
nowo opracowywany schemat terapeutyczny pozwoli na znaczace podwyzszenie aktywnosci
przeciwnowotworowej inhibitorow polimeryzacji tubuliny przy jednoczesnym obnizeniu toksyczno$ci
schematu terapeutycznego.

Nowotwor pecherza moczowego stanowi czwarty pod wzgledem czestotliwosci diagnozowania
nowotwor u mezczyzn w Polsce. Niestety charakteryzuje go wysoka czestos¢ nawrotow, wysokie
ryzyko progresji oraz tworzenie przerzutow odlegtych. Co wiecej, terapia obejmujaca taczne
zastosowanie chemio- i radioterapii nie zawsze jest skuteczna, a niepowodzenie terapii pierwszego rzutu
prowadzi czesto do wystgpienia lekooporno$ci wielolekowej. Wszystko to czyni z nowotworow
pecherza moczowego jedne z najdrozszych w leczeniu.




Plan badan oparto o dotychczasowe pismiennictwo, a przede wszystkim o wyniki badan
przygotowawczych in vitro, w ramach ktérych przetestowano 20 linii komérkowych nowotworow
pecherza moczowego (14 linii opornych), 6 réznych inhibitorow polimeryzacji tubuliny oraz 4 rézne
kwasy merkapturowe Szeroki zakres badan pozwolil na wyselekcjonowanie najbardziej obiecujacych
schematow terapeutycznych i modeli badawczych, ktorych skuteczno$¢ poddana zostanie ewaluacji in
vivo. Niezaprzeczalng dodatkowa wartoscia badan jest zastosowanie ortotopowego modelu
nowotworow pecherza moczowego, w ktorym podanie zawiesiny komoérkowej do $ciany pecherza
moczowego odbywa si¢ pod kontrolg USG.

Zaprojektowane badania in vivo obejmg w etapie 1 doprecyzowanie maksymalnych dawek
tolerowanych dla planowanych schematow terapeutycznych. Rownolegle przeprowadzona zostanie
ocena tumorogenno$ci wybranych linii komorkowych. Uzyskane w etapie 1 informacje wykorzystane
zostang do zaprojektowania badan w etapie 2 (eksperymentdéw terapeutycznych).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Planowany do wykorzystania gatunek zwierzat: mysz

Liczba zwierzat: 36 myszy szczepu Balb/c oraz 72 myszy szczepu Balb/c Nude.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przeprowadzone przez nas szeroko zakrojone badania in vitro pozwolity na wyselekcjonowanie
najbardziej obiecujacych kombinacji zwiazkéw do testow in vivo. Badania te objely selekcje kwasu
merkapturowego z listy ponad 80 przedstawicieli grupy, selekcje cytostatykow sposrod 6 rdéznych
zwigzkow oraz selekcje 6 modeli doswiadczalnych sposrod 20 testowanych in vitro. (zasada
ograniczenia)

Zaplanowany do uzycia w eksperymentach ortotopowy model nowotworéw pecherza moczowego jest
podejscie dalece bardziej zaawansowanym, anizeli zaszczepienia podskorne komorek nowotworowych.
Niewatpliwym walorem jest tutaj mozliwos¢ obserwacji wzrostu tkanki nowotworowej w naturalnym
obszarze jej powstawania w procesie chorobowym. Dodatkowo takie podejscie pozwala na
wykorzystanie i obserwowanie wplywu farmakokinetyki ja jego aktywnos$¢ biologiczng w konkretnym
miejscu rozwoju nowotworu. Co wigcej, dane literaturowe wskazuja, ze eksperymenty wykonywane z
wykorzystaniem USG i szerokiego wachlarza metod obserwacji wzrostu guza jakie oferuje ta metoda
(m.in. standardowe wizualizacje, wizualizacje 3D, badania przeplywow i unaczynienia tkanek metoda
Dopplera, ocena perfuzji tkanek z uzyciem nietoksycznego znacznika), pozwalaja na uzyskanie
maksymalnej ilosci wartosciowych danych naukowych przy minimalnym dystresie dla zwierzat. Stale
monitorowanie parametréw zyciowych zwierzat podczas wykonywania procedur (monitor oddechu 1
EKG) pozwalaja odpowiednio wczesnie zaobserwowaé pogarszajacy si¢ stan zdrowia zwierzeci i
odpowiednio na ten fakt zareagowaé. Co wigcej, modele ortotopowe tego typu cechuje mozliwosc
istotnego zmniejszenia liczebnosci grup (w porownaniu do modelu podskérnych) niezbednych dla

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




uzyskania wiarygodnych i1 naukowo warto$ciowych wynikow. (zasady zastgpienia, ograniczenia i
udoskonalenia)

Myszy wykorzystywane do zaplanowanych doswiadczen utrzymywane bedg w  warunkach
zapewniajacych dobrostan zwierzat. Badania bedg prowadzone przez doswiadczone osoby, co pozwoli
na przeprowadzenie badan w ograniczonym do minimum stresie czy bolu. Zaplanowane procedury
zaprojektowano tak, by ograniczy¢ bol, cierpienie 1 dystres wykorzystywanych zwierzat. W przypadku
zaobserwowania znacznego pogorszenia stanu zdrowia zwierzat zostanie zastosowane wczesne,
humanitarne zakonczenie procedury. Takze myszy z wyraznym guzem nowotworowym (powyzej
350uL) poddane zostang eutanazji. (zasady ograniczenia i udoskonalenia).

W planowanych dos$wiadczeniach, oprocz zaszczepienia komoérek nowotworowych i1 podawania
preparatéw, monitorowany bedzie wzrost guzoéw i1 kondycja zwierzat, bez konieczno$ci przyzyciowego
pobierania probek. Na zakonczenie eksperymentu, przewidziano maloinwazyjne pobranie materiatu do
dalszych badan (zasada udoskonalenia).

W planowanych do$wiadczeniach, oprocz zaszczepienia komorek nowotworowych i podawania
preparatéw, monitorowany bedzie wzrost guzow i1 kondycja zwierzat, bez koniecznos$ci przyzyciowego
pobierania probek. Na zakonczenie eksperymentu, przewidziano maloinwazyjne pobranie materiatu do
dalszych badan (zasada udoskonalenia).

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

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaéciwe pole.




