NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: ,,Ocena wpltywu Deoksyniwalenolu (DON) na wzrost efektywnos$ci przeciwnowotworowej

liganda czynnika martwicy nowotworu indukujacego apoptoze TRAIL w modelu ludzkiego raka prostaty”
2.Czas trwania projektu: 01.06 — 31.10.2020

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): deoksyniwalenol, TRAIL, rak prostaty

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) : A, badania podstawowe

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ 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 stéw, tekst musi by¢
zrozumialy dla niespecjalisty.

Gléwnym celem zaplanowanych badan jest ocena in vivo efektywnosci Deoksyniwalenolu (DON) jako
czynnika uwrazliwiajacego komorki nowotworowe gruczotu krokowego na TRAIL - ligand czynnika martwicy
nowotworu indukujacy apoptoze (ang. tumor necrosisfactorrelated - apoptosisinducing — ligand, TRAIL). Badania
wlasne z wykorzystaniem modeli in vitro wykazaly, ze DON indukujac zmiany wewngtrzkomorkowej
sygnalizacji i modulujagc kluczowe procesy biologiczne, uwrazliwia komorki raka prostaty na TRAIL.
Deoksyniwalenol (DON) jest produkowany przez grzyba rodzaju Fusarium, jego dzialanie cytotoksyczne
wykazano wzgledem wielu nowotworowych linii komérkowych. Przeprowadzone badania in vitro potwierdzaja,
ze DON moze by¢ potencjalnie wykorzystany do zwigkszenia wrazliwosci komorek nowotworowych prostaty na
TRAIL, w stosunku, do ktorego wykazuja one oporno$¢. Uwazamy, ze opisujac dziatanie DON, jako czynnika
pro-apoptocznego i uwrazliwiajacego nowotwor prostaty na inne leki, przedstawimy innym badaczom istotne
zrodto wiedzy, przydatne w badaniach nad opracowywaniem nowych procedur terapeutycznych, ktorych

nadrzgdnym celem jest wydtuzenie czasu przezycia pacjentéw z rakiem prostaty.

W niniejszym badaniu zamierzamy sprawdzi¢ skuteczno$¢ potaczenia DON i TRAIL w hamowaniu
wzrostu podskornych guzéw ludzkiego raka prostaty PC-3 u myszy. Badany bedzie wpltyw pojedynczych
zwiazkéw 1 ich kombinacji na wzrost guza, a pobrany material umozliwi dalsza analiz¢ molekularng i
immunohistochemiczng. Eksperyment podzielono na dwa etapy. W pierwszym etapie badania zaplanowany
schemat terapeutyczny DON/ TRAIL zostanie poddany ocenie toksycznos$ci (wyznaczenie MTD).W drugim
etapie wykorzystujac zwierzecy model nowotworowy raka prostaty PC-3 zweryfikujemy skutecznos¢
terapeutyczng DON /TRAIL w zahamowaniu wzrostu guzow nowotworowych. Zwierzgta otrzymywac¢ bedg DON
dootrzewnowo a TRAIL dozylnie co trzy dni, maksymalnie 10 podan kazdego zwiazku. Po ok. 30 dniach od

rozpoczecia podan myszy zostang skrwawione i uSmiercone, a tkanki pobrane do dalszych badan.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Zwierzgta laboratoryjne: 50 szt, mysz domowa (Mus musculus), szczep wsobny SCID

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Zasada ograniczenia liczby wykorzystanych zwierzat do minimum zostala spelniona poprzez wybodr
gatunku zwierzecia laboratoryjnego nalezacego do szczepu wsobnego, ktorego cecha jest jednorodnosé
genetyczna osobnikow i powtarzalno$¢ uzyskiwanych wynikdw w obrebie badanej grupy. Réwniez prowadzenie
badan w sprawdzonym os$rodku, ktory posiada wieloletnie do$wiadczenie w przeprowadzaniu tego typu
doswiadczen oraz wysoko wykwalifikowana kadre, pozwoli unikna¢ niespodziewanych upadkow zwierzat w
trakcie eksperymentu i strat materiatu.

Zasada zastgpienia badan na zwierzetach metodami bez ich udziatu nie jest w tym przypadku do konca
mozliwa. Nie istnieja modele in vitro odwzorowujgce ztozonos¢ proceséw, ktorym podlegaja testowane
substancje w zywym organizmie. Biorac pod uwagg, ze badana terapia skojarzona w zamysle ma by¢ stosowana u
ludzi, wymodg przeprowadzenia eksperymentu na zwierzetach, zanim poda si¢ jg ludziom, jest niezb¢dny. Przed
przystapieniem do badan na zwierzgtach przeprowadzono szereg badan in vitro, ktore wskazuja na stuszno$é
przeprowadzenia badan na zwierzgtach.

Zasada doskonalenia badan na zwierzgtach zostata spetniona m.in. poprzez podnoszenie kwalifikacji
personelu zwierzgtarni - pracownicy stale przechodzg szkolenia merytoryczne i1 praktyczne doskonalgce
umiejetnosci i wiedze z zakresu prowadzenia badan in vivo. Poza tym zwierzeta beda miaty zapewniony, zgodnie
z wytycznymi Dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/63/UE oraz nowej Ustawy z dn. 15 stycznia
2015r, wysoki standard zycia, odpowiednie warunki bytowe i urozmaicone $srodowisko chronigce przed nuda
(papierowe rolki stuzace do zabawy i jako schronienie). Warunki do$wiadczenia m.in. objg¢tosci podawanych
substancji, zostaty dobrane zgodnie z dobra praktyka prowadzenia badan na zwierzetach, odpowiednio do

gatunku zwierzecia, by zminimalizowaé¢ do minimum stres zwierzgcia.

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

1 Przy wypetnianiu wzorowac sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 9

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.




