NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: OKreslenie potencjalu przeciwnowotworowego blokady Sciezek

sygnalnych VEGFR i CD200R.
2.Czas trwania projektu: 15 lipca 2017 r. — 14 czerwca 2022 r.
3.Stowa kluczowe: CD200R i VEGFR, angiogeneza, przerzuty, model mysi

4.Cel projektu (art. 3 ustawy): 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, srodkow spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktow, lub badan ich jakosci, skuteczno$ci 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

Guzy lite potrzebuja do wzrostu rozbudowy sieci nowych naczyhn krwiono$nych. Bez tego nie
mogly by rosna¢ poza fizyczny limit dyfuzji tlenu i glukozy. Proces wzrostu nowych naczyn jest
regulowany przez wiele czynnikoéw, a jednym z nich jest proces zapalny, tworzony i
kontrolowany przez komorki odpornosciowe. Celem badan jest ocena potencjatu terapeutycznego
w mysich modelach nowotworowych blokady angiogenezy (rozwoju naczyn krwiono$nych)
VEGFR i $ciezki regulujacej odpowiedz odpornosciowg CD200-CD200R.

W tym projekcie planujemy sprawdzi¢ jaki wplyw bedzie mie¢ zahamowanie §$ciezki sygnalnej
CD200-CD200R (poprzez podanie przeciwciala anty-CD200R) lub VEGF-VEGFR (poprzez
podanie przeciwciata anty-VEGF) na rozwdj nowotworéw mysich. Niedogodnosci myszy beda

zredukowane do minimum poprzez monitorowanie wielkoSci guza nowotworowego.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

540 myszy laboratoryjnych (C57BL6: WT 300 myszy oraz C57BL6: CD200-/- 240 myszy)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA  ZASAD  ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I
UDOSKONALENIA

W tym projekcie chcemy oceni¢ potencjal terapeutyczny blokady $ciezek CD200R 1 VEGFR w
hamowaniu wzrostu guzéw pierwotnych i ich przerzutow. Poniewaz w tym procesie
zaangazowanych jest wiele rodzajow komoérek z kilku uktadow (uktad odpornosciowy, uktad
krwiono$ny, komorki nowotworowe) nie sposoéb odwzorowac tego uktadu eksperymentalnego
bez wykorzystania catego organizmu.

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejagcg wiedz¢ w zakresie objetym
whnioskiem badawczym, w bazach danych: Google Scholar, Web of Science (JCR) oraz PubMed
wykorzystujac nastgpujace stowa kluczowe: CD200R 1 VEGFR, angiogeneza, przerzuty, model
mysi. Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury stwierdzam, ze nie ma wynikow
naukowych pozwalajacych oceni¢ wplyw blokady Sciezek CD200R i1 VEGFR na rozwdj
modelowych nowotworow litych. Ponadto, przed przystgpieniem do badan na zwierzgtach
wykonano szereg badan in vitro, m.in. potwierdzajacych, ze przeciwciato anty-CD200R zmienia
aktywno$¢ komoérek immunologicznych (np. makrofagow), ktore moga by¢ zaangazowane w
rozw0j naczyn krwionosnych w guzie.

Brak jest danych dotyczacych szkodliwych skutkéw stosowania przeciwciat anty-VEGF i anty-
CD200R

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli nie tylko na rozwinigcie
teoretyczne/poznawcze istniejgcej wiedzy w kierunku leczenia nowotwordw ale rowniez na
znalezienie nowych kombinacji terapeutycznych w leczeniu nowotwordéw. By¢ moze
doswiadczenie znajdzie zastosowanie w terapii nowotworéw przy pomocy uzytych przeciwcial.

Zasada zastapienia

Przed przystapieniem do badan na zwierzetach wykonano szereg badan in vitro. Uzycie w
badaniach onkologicznych myszy wynika z glebokiego zrozumienia mysiego ukladu
odpornosciowego, jak i dostepnoscia odpowiednich szczepow, ze znanym przebiegiem choroby
nowotworowej po wszczepieniu danej linii komorkowej (np. znane sg miejsca powstawania
przerzutéw oraz po ilu dniach do nich dochodzi). W niniejszym projekcie chcemy zbadad
efektywnos¢ terapii nowotworow. Wyniki niniejszego projektu beda stanowi¢ podstawe do
opracowania nowej terapii antynowotworowej. Nie sposéb odwzorowac ten uktad
eksperymentalny bez wykorzystania zwierzat eksperymentalnych i nie ma mozliwosci




wykorzystania metod alternatywnych. Choroby nowotworowe stanowig drugg co do cz¢stosci
przyczyne zgonu na $wiecie, w zwigzku z tym konieczne jest poszukiwanie nowych,
efektywniejszych sposobow terapii w onkologii kliniczne;j.

Zasada ograniczenia

Planowane badania uwzgledniajg ich wykonanie na najnizszej mozliwej liczbie zwierzat w
poszczeg6lnych grupach.

Zasada udoskonalenia

Wszystkie Procedury w przedstawionym projekcie zostaty zaplanowane tak aby ograniczy¢ do
minimum stres oraz dyskomfort zwierzat. Czas podawania i liczba komoérek nowotworowych
zostaty zminimalizowane i maja na celu indukcj¢ nowotwordw, ale jednoczesnie powodowaé
jedynie minimalny dyskomfort dla myszy. Projekt ma charakter nowatorski, nie ma na ten temat
danych literaturowych.




