NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu : “Efektywnos$é¢ skojarzonej terapii imatinibem (Gleevec) i inhibitorem
PERK w przewleklej bialaczce szpikowej czlowieka w modelu myszy z niedoborem
odpornosci NSG”.

2. Czas trwania projektu: 1 grudnia 2016-30 listopada 2018 r.

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) : przewlekta biataczka szpikowa, imatinib, inhibitor

PERKalfa, terapia skojarzona
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): F

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéow leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub

produktow, lub badan ich jakos$ci, skuteczno$ci lub bezpieczenstwa stosowania

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ 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 badania jest sprawdzenie mozliwo$ci addytywnego dzialania stosowanego leku imatinib (nazwa
firmowa (Gleevec) i inhibitora szlaku sygnatowego — PERK-elF2alpha, aktywnego w przewleklej
biataczce szpikowej. W klinice lekiem pierwszego wyboru dla chorych na przewlekta biataczke szpikowa
jest aktualnie Gleevec. Jednakze komorki nowotworowe niektorych chorych juz w momencie
rozpoznania choroby, lub w trakcie leczenia uzyskuja opornos¢ na ten lek i leki nastepnych generacji.
Wtedy jedynym sposobem terapii dla tych chorych jest przeszczep szpiku kostnego. Niestety przeszczep
jest obcigzony duzym ryzykiem $mierci. Przeszczepy najczgsciej wykonuje si¢ u ludzi do 40-tego roku
zycia, a na przewlekla biataczke szpikowa choruja gtdéwnie osoby w wieku podeszitym. Stad badacze
ciggle poszukujg innych poza imatinibem lekow, ktére usuwatyby komoérki nowotworowe. Terapia, ktorg
chcemy sprawdzi¢ wg naszych wstgpnych badan by¢ moze uwrazliwi oporne komorki nowotworowe na
Gleevec lub wzmocni dziatanie tego leku. Planujemy zbada¢ dzialanie naszej terapii zarowno na komorki
nowotworowe zlokalizowane w jednym miejscu po podskdrnym ich podaniu oraz na komorki rozsiane w
catym organizmie po ich podaniu dozylnym. Bedziemy bada¢ wptyw Gleevec’u i inhibitora szlaku
PERK-elF2alpha alfa oraz kombinacji tych dwoch czynnikéw na komorki ludzkiej linii komorkowe;j
K562- modelowej linii dla biataczki szpikowe;.

Liczbe zwierzat zredukowano do 6 osobnikéw w kazdej grupie doswiadczalnej zgodnie z obliczeniami
statystycznymi umozliwiajacymi ocene¢ istotno$ci otrzymanych wynikéw. Ponadto 24 osobnikow
przewidziano na badanie pilotowe, ktére zostanie przeprowadzone w celu ustalenia minimalnej,
dziatajagcej dawki terapeutykow, wykluczenia dziatan niepozadanych podawanych substancji w
warunkach in vivo. Wstegpnie przeprowadzone badania in vitro, pozwalaja przyjac hipoteze o przydatnosci
terapeutycznej badanej kombinacji zwigzkow. Doswiadczenie zostanie zakonczone eutanazjg zwierzat z
pobraniem tkanek do analizy.



LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Samce szczepu NSG (NOD.Cg-Prkdcscid [12rgtm1Wjl/SzJ)
120 osobnikow.
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA

W naszym projekcie zgodnie z zasadg zmniejszy¢ cierpienie, bedziemy stosowaé lek przeciw bdlowy

(lignokaina) przy wkiluciach do zyly ogonowej, zapewnimy myszom przebywanie w trakcie
doswiadczenia po 5 osobnikéw w klatce ze wzbogaconym srodowiskiem Zgodnie z zasadg zredukowad
zmniejszylismy liczbg badanych osobnikow do 6 w grupie, przy jednoczesnej dbatosci o prawidiowe
grupy kontrolne, ktére zapewnia nam mozliwo$¢ rzetelnej analizy uzyskanych wynikéw. Zgodnie z
zasada zastgpi¢ wykonaliSmy szereg badan in vitro 1 ex vivo. Nie mozemy jednak wykluczy¢
doswiadczenia z udziatem zwierzat laboratoryjnych przede wszystkim dlatego, ze tylko w badaniach in
vivo mozna zbada¢ wplyw stosowanych terapeutykéw na komorki nowotworowe w organizmie, gdzie
oddzialuja rozne systemy przekazywania informacji np. hormony, cytokiny, bialka ostrej fazy itp., gdzie
stosowane terapeutyki podlegaja ,,obrobce” w narzadach wewnetrznych (watroba). W przypadku, gdy
przed zakonczeniem do$wiadczenia zostang zaobserwowane u zwierzat objawy wskazujace na cierpienie
zblizajace si¢  do niedopuszczalnego poziomu, zwierzeta zostang poddane eutanazji.
Nagromadzony wcze$niej material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze planowane przez nas badania
pozwola na uzyskanie wynikow, ktére dadza podstawy  do wprowadzenia nowych terapii

antynowotworowych do badan klinicznych



