NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu: Terapia fotodynamiczna jako terapia anty-limfangiogenna.
1.Czas trwania projektu: 15 lipca 2016 — 31 grudnia 2018

2.Stowa kluczowe: PDT, sVEGFR, naczynia limfatyczne

3.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 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

Od wielu lat wiadomo, Ze naczynia limfatyczne uczestnicza w rozsiewie komodrek nowotworowych.
Komorki nowotworowe poprzez wydzielanie czynnikow prolimfangiogennych (np. VEGF-C), stymuluja
tworzenie nowej sieci tych naczyn w procesie nazywanym limfangiogeneza. Stad ogromna nadzieja w
terapiach anty-limfangiogennych, ktore mogtyby prowadzi¢ do zahamowania progresji nowotworow.
Coraz wigcej danych wskazuje na bardziej ztozong role¢ naczyn limfatycznych w progresji nowotworow,
szczegbdlnie w modulacji odpowiedzi immunologicznej. Gtéwnym celem proponowanego projektu jest
zbadanie strategii terapeutycznych majacych na celu zniszczenie okotoguzowych naczyn limfatycznych i
zahamowanie ich pdzniejszej regeneracji. Osiggniete to zostanie poprzez: (1) zastosowanie terapii
fotodynamicznej, ktora zaliczana jest do terapii antywaskularnych (prowadzi do zniszczenia naczyn
krwiono$nych), ale dotychczas nie oceniano jej wplywu na naczynia limfatyczne; (2) zablokowanie
limfangiogenezy poprzez modyfikacje komorek nowotworowych tak aby wydzielaty biatko sVEGFR3,
badz wykorzystanie inhibitoréw limfangiogenezy tj. lenalidomid. Zbadany zostanie wptyw terapii anty-
limfatycznej na rozwoj przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej. Spodziewamy sig, ze
badania prowadzone w ramach niniejszego projektu umozliwig rozwoj nowych strategii terapeutycznych,
ktére w przysztoSci uda si¢ wykorzysta¢ w leczeniu nowotwordéw u ludzi oraz przyczynig si¢ do
poszerzenia wiedzy i zrozumienia podstawowych mechanizmow regulujacych limfangiogenezg oraz jej
wplyw na inwazyjno$¢ i immunomodulujgcy wptyw komorek nowotworowych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU



214 myszy laboratoryjnych (szczep C57BL/6)

94 myszy laboratoryjnych (szczep Balb/c)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA  ZASAD  ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I
UDOSKONALENIA

Zasada zastapienia

Skuteczno$¢ proponowanych terapii moze by¢ zbadana tylko w obecnosci funkcjonalnego uktadu
limfatycznego oraz wszystkich komponentow uktadu immunologicznego. Dlatego tez tak
skomplikowane do$wiadczenia moga by¢ przeprowadzone tylko w modelu zywych organizmow,

np. w modelu mysim.
Zasada ograniczenia

Planowane badania uwzgledniaja ich wykonanie na najnizsze] mozliwej liczbie zwierzat w
poszczeg6lnych grupach. Bazujac na doswiadczeniu oraz dostepniej literaturze do ustalenia
wielkos$ci grup zastosowano odpowiednie narzedzia statystyczne. Liczebno$¢ grup zostala tak
zaplanowana aby przy jak najmniejszej liczbie zwierzat uzyskaé istotne statystycznie a wigc
wiarygodne wyniki.

Zasada udoskonalenia

Wszystkie procedury w przedstawionym projekcie zostaly zaplanowane tak aby ograniczy¢ do
minimum stres oraz dyskomfort zwierzeta. Objawy przyzyciowe, monitorowane codziennie W

czasie eksperymentu (waga, zachowanie, wielko$¢ guza) beda wykorzystane do monitorowania

stopnia zaawansowania choroby.



