NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul : Leczenie przerzutowego guza pluc za pomocg terapeutycznych kompleksow bialek

wigzacych zelazo

2.Czas trwania projektu. 5 lat

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stdw) nowotwor, przerzuty, makrofagi, terapia nowotworow
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 sadowej

E. Badania zapewniajace poprawe¢ dobrostanu zwierzat lub warunkoéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jako$ci, skutecznos$ci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia Iub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslic cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem badan jest ocena skutecznosci komorkowego systemu dostarczania czasteczek do nowotworu
(rak sutka) oraz mikroprzerzutéw nowotworowych w celach terapeutycznych. W badaniach zostanie
wykorzystane zjawisko kierunkowej migracji makrofagow podanych dozylnie do nowotwordéw raka
sutka. Makrofagi b¢da no$nikami czastek terapeutycznych (biatek wigzacych zelazo skompleksowanych
z lekiem przeciwnowotworowym). W planowanych eksperymentach zamierzamy roéwniez wykorzystac¢
immunostymulacje¢ substancjami, ktore lacza si¢ z receptorem i powoduja aktywacje odpowiedzi
przeciwnowotworowej. Eksperymenty zostang przeprowadzone na modelu mysim, poniewaz w
badaniach nad systemem dostarczania lekéw konieczne jest odwzorowanie mechanizmow

fizjologicznych catego organizmu, nie ma takiej mozliwosci w uktadzie in vitro. Czas podawania i




liczba komoérek nowotworowych zostaly zoptymalizowane 1 maja na celu indukcje nowotworéw, co
bedzie wywolywato dyskomfort u zwierzat wlaczonych do badan. Po stronie przewidywanych szkod
wystapi wykorzystanie zwierzat do badan, podczas ktorych zwierzeta beda przyjmowaty zastrzyki
(dozylne i/lub dootrzewnowe) oraz $mier¢ jako szkoda ostateczna. Jednakze wszystkie procedury w
przedstawionym projekcie zostaly zaplanowane tak, aby zredukowa¢ mozliwo$¢ wystapienia efektow
ubocznych terapii, a stres 1 dyskomfort zwierzat ograniczy¢ do minimum. Korzysciami ptynacymi z
zaplanowanych doswiadczen bedzie wiedza, ktora moze stanowi¢ podstawg¢ do opracowania nowej
terapii przeciwnowotworowej. Dzigki precyzyjniejszemu dostarczaniu lekéw do guza mozliwe bedzie
znaczace zredukowanie dawki podawanego leku, a co wigcej, spowoduje, ze terapia bedzie
bezpieczniejsza, poniewaz lek bedzie dostarczany precyzyjnie w miejsce guza. Pozwoli to zmniejszy¢

efekty uboczne towarzyszace terapii cytostatykami.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, catkowita liczba myszy: 525 osobnikow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA'

W planowanych badaniach chcemy oceni¢ skuteczno$¢ komorkowego systemu dostarczania czasteczek
do guza nowotworowego oraz mikro-przerzutow nowotworowych w celach terapeutycznych. W
zwiazku z tym bedziemy badaé zalezno$ci miedzy ukladem immunologicznym zywego organizmu, a
jego guzem/guzami nowotworowym oraz ocenia¢ miejsca, do ktorych migruja zywe komorki
odpornosciowe (makrofagi) sa nosnikami leku. Nie sposob odwzorowa¢ ten uktad eksperymentalny bez

wykorzystania calego organizmu.

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejaca wiedzg w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: Google Scholar, Web of Science (JCR) oraz PubMed wykorzystujac

nastepujace stowa kluczowe: ,,primary tumor”, ,,metastasis”, ,,macrophages” oraz ,,cancer therapy’.

W literaturze wystepuja informacj¢ na temat zastosowania roznych rodzajow komorek jako nosnikow
lekow (réwniez makrofagow). Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzam, Ze nie

prowadzono do tej pory takich badan, w ktoérych wykorzystywano zar6wno komorki immunologiczne,

1 Przy wypetnianiu wzorowacé sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8




jak 1 leki potaczone z biatkiem. Nikt na §wiecie nie wykonuje obecnie terapii nowotworow za pomoca
makrofagow tadowanych biatkami no$nikowym skompleksowanym z lekiem. W dotychczasowych
badaniach ustaliSmy optymalne sposoby otrzymywania, aktywacji, tadowania i podawania komodrek

no$nikowych (liczne test i optymalizacje in vitro).

Ponadto obecne terapie nowotworow nie sg skuteczne, ze wzgledu na fakt, ze zbyt mata ilo$¢ leku trafia
do guza nowotworowego. Jest to spowodowane brakiem naczyn krwiono$nych oraz znacznym
niedotlenieniem obszaru powstawania 1 rozwoju guza nowotworowego. Obecno$¢ miejsc
niedotlenionych odpowiada za powstawanie bardzo trudnych do wykrycia 1 leczenia przerzutoéw, dlatego
tak wazne jest zwickszenie skutecznoéci docierania lekéw do tych wlasnie miejsc. Zadna z obecnie

stosowanych terapii nie ma zdolnos$ci docierania do miejsc o takiej charakterystyce.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu moze stanowi¢ podstawg zaréwno do rozwinigcia
teoretycznego istniejagcej wiedzy w obszarze zaleznosci migdzy uktadem immunologicznym a guzem/
guzami nowotworowymi, a takze na zastosowanie uzyskanej wiedzy do opracowania nowej terapii
antynowotworowej. Dzieki precyzyjniejszemu dostarczaniu lekow do guza mozliwe bedzie znaczace
zredukowanie dawki podawanego leku, a co wiecej spowoduje, ze terapia bedzie bezpieczniejsza,
poniewaz lek bedzie dostarczany precyzyjnie w miejsce guza. Pozwoli to zmniejszy¢ efekty uboczne

towarzyszace terapii cytostatykami.
Zasada zastapienia

Przed przystagpieniem do badan na zwierzetach wykonano szereg badan in vitro m.in. potwierdzajacych,
ze makrofagi bardzo efektywnie pobieraja egzogenne biatko réwniez w kompleksie z lekami.
Konieczno$¢ wykorzystania tego gatunku (Mysz domowa, szczep BALB/c) wynika z faktu glebokiego
zrozumienia mysiego ukladu odpornosciowego, dostgpnosci odpowiednich zwierzat, jak 1 mozliwosci
prowadzenia terapii nowotworow (po ich wczesniejszym rozwoju) oraz znanym przebiegiem choroby.
Nie ma mozliwos$ci catkowitego zastapienia zywych zwierzat innym modelem badawczym, poniewaz
nie ma obecnie sposobu na idealne odwzorowanie mikrosrodowiska guza nowotworowego w interakcji
z komoérkami uktadu odpornosciowego. Co wigcej wykorzystanie zwierzat jest konieczne poniewaz
prowadzimy badanie terapii podawanej dozylnie, a odwzorowanie farmakokinetyki jest niemozliwe w

uktadzie in vitro.

Zasada ograniczenia




Planowane badania uwzgledniajg ich wykonanie na najnizsze] mozliwe] liczbie zwierzat w
poszczegdlnych grupach (liczebno$¢ ustalona zostata z wykorzystaniem narzedzi statystycznych). Do
kazdej procedury ktora bedzie przeprowadzana oddzielnie zaplanowano grupy kontrolne [np.
otrzymujace PBS (s6l fizjologiczna buforowana fosforanem) lub lek referencyjny], musza by¢ one
uwzglednione poniewaz parametry, ktore nas interesuja (wzrost nowotworu lub dystrybucja komorek i
leku) charakteryzuja si¢ bardzo duza zmiennoscia pomiedzy eksperymentami. Doswiadczenie

zaplanowano z wykorzystaniem zwierzat pochodzacych z certyfikowanych hodowli.
Zasada udoskonalenia

Wszystkie procedury zawarte we wniosku zostaly zaplanowane tak aby ograniczy¢ do minimum stres
oraz dyskomfort zwierzat. Warunkéw bytowania zwierzat zostang urozmaicone przez umozliwienie
myszom znalezienia schronienia w plastikowym domku (typu igloo) lub tekturowych rurkach. Czas
podawania 1 liczba komoérek nowotworowych zostaly zoptymalizowane i maja na celu indukcje
nowotwordw, ale jednocze$nie powodowac jedynie minimalny dyskomfort dla myszy. Wszystkie osoby
biorace udziat w badaniu sg przeszkolone i1 kompetentne w wykonywanych czynno$ciach. planuje si¢
zastosowa¢ wczesne, humanitarne zakonczenie procedury w przypadku pojawienia si¢ objawoOw

bedacych podstawa do decyzji usSmiercenia zwierzecia.

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

O TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

X NIE

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.




