NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt Zbadanie przeciwnowotworowego dziatania v-DOS47

2.Czas trwania projektu 15 lipca 2017-31 grudnia 2018

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) VEGFR2, rak piersi, v-DOS47
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): A

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 warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkéw 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

Nalezy okreslic 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.

Rak piersi jest najczesciej diagnozowanym typem nowotworu u kobiet na $§wiecie. Rocznie, zapada na
niego ponad 1,5 miliona pacjentek, a liczbe zgondéw szacuje si¢ na 500 tys., co czyni go jedng z
najbardziej $miertelnych chorob nowotworowych. Projekt zaklada przeprowadzenie badan nad
przeciwcialami V-DOS47, zaprojektowanymi przez Helix Biopharma Corp. (HBC), w oparciu o L-
DOS47, ktory znajduje si¢ na etapie I fazy badan klinicznych. V-DOS47 zbudowany jest z ureazy jako
substancji terapeutycznej oraz przeciwcial wigzgcego receptor 2 dla srodblonkowego czynnika wzrostu,
ktorego obecnos¢ stwierdza si¢ na okotoguzowych naczyniach limfatycznych i krwiono$nych. Celem
doswiadczenia jest zbadanie przeciwnowotworowego dziatania V-DOS47 w modelu mysiego raka sutka
oraz ludzkiego raka piersi. Myszy beda poddawane procedurom wynikiem ktorych bedzie rozwijajacy
si¢ rak sutka. Dodatkowo zostanie zbadany wplyw czasteczek v-DOS47 na komponenty uktadu

odpornosciowego.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

320 myszy laboratoryjnych BALB/c

90 myszy laboratoryjnych NUDE

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejaca wiedze w zakresie objgtym wnioskiem

badawczym, w bazach danych:

_X_PUBMED; x__ScienceDirect; x_Web of Science (JCR); __
Wykorzystatam stowa kluczowe:

czgsteczka srodbtonkowego receptora 2 /ureaza/rak piersi

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, stwierdzam ze: Przeciwnowotworowe dziatanie
badanej terapii moze by¢ wynikiem nie tylko bezposredniego, cytotoksycznego dziatania na komorki
nowotworowe ale tez zaleze¢ od wielu innych skomplikowanych czynnikéw takich jak: potencjalny
wplyw badanych substancji na procesy angiogenezy, limfangiogenezy czy aktywnos$¢ uktadu
odpornosciowego. Majac na uwadze zasady zastgpienia, ograniczenia i udoskonalenia sprawdzono: ze w
literaturze znane sg doniesienia wskazujace na wptyw pH panujacego w nowotworze na aktywnos$¢
uktadu odpornosciowego. Proponowana terapia ma za zadanie wlasnie zdestabilizowanie pH nowotworu
1 aktywacje mechanizmoéw przeciwnowotworowych. Dlatego niezbedne jest przetestowanie
proponowanej terapii w warunkach in vivo, z wykorzystaniem modelu mysiego. Bazujac na dziataniu
analogicznej czasteczki L-DOS47, bedacej obecnie w badaniach klinicznych, oraz danych

literaturowych, dotyczacych wybranych modeli eksperymentalnych, dos$wiadczenia zostaly

! Przy wypetnianiu wzorowad sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8




zaplanowane z wykorzystaniem kalkulacji statystycznej, tak aby wykorzysta¢é mozliwie najmniejsza
liczbe zwierzat, uzyskujac przy tym wiarygodne, istotne statystycznie dane. Myszy beda poddawane
procedurom wynikiem ktérych bedzie rozwijajacy si¢ rak sutka. Wszystkie do$wiadczenia zostaty
zaplanowane tak aby zminimalizowaé stres zwierzat. Tam gdzie istnieje potrzeba zastosowane zostang
srodki do anestezji, a stan 1 kondycja zwierzat monitorowane bgda co najmniej co drugi dzien.
Wieloletnie doswiadczenie zespotu badawczego zapewnia sprawne wykonanie czynnosci,

minimalizujgc stres i dyskomfort zwierzat.

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze: czasteczka v-DOS47 ma duzy
potencjat przeciwnowotworowy. Terapia ma charakter celowany, gdyz ekspresja antygenu VEGFR2
zachodzi podczas powstawania nowych naczyn krwiono$nych i limfatycznych w obszarze nowotworu i
moze mie¢ charakter antyangiogenny. Dlatego kolejnym krokiem projektu, ktérego nie da si¢ zastapic
zadnym innym modelem eksperymentalnym, jest wykonanie do§wiadczenia z wykorzystaniem zwierzat

laboratoryjnych.

B. Brak jest danych dotyczacych: Dziatania v-DOS47 na komorki nowotworowe w wybranych

modelach raka sutka. Badania majg wigc charakter w peini nowatorski.
Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej] wiedzy dotyczacej biologii nowotworow, zwlaszcza

raka piersi i mechanizmoéw przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologiczne;.

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy w leczeniu chorob nowotworowych. Proponowana jest nowa
potencjalnie skuteczna terapia. Badania mogg dostarczy¢ roéwniez informacji na podstawie ktorych,

bedzie mozna zmodyfikowa¢ aktualnie stosowane formy leczenia..




