NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Przywracanie fizjoksji w celu naprawy niedotlenionych tkanek-

regulacja mikroRNA dla celowanej normalizacji naczyn w nowotworach

2.Czas trwania projektu: 36 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) fizjoksja, angiogeneza, mikroRNA, guz nowotworowy,

hipoksja
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych) Badania podstawowe

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, 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.

W czasie szybkiego wzrostu guza nowotworowego, zasilanie go naczyniami krwiono$nymi jest
niewystarczajace, co czesto doprowadza do zjawiska niedotlenienia (hipoksji). Obnizone cis$nienie tlenu
skutkuje zwiekszong chemo- i radioopornoscia guza, zaburzong odpowiedzig immunologiczng (indukcja
immunosupresji) oraz selekcja komorek nowotworowych o agresywnym fenotypie, co promuje
przerzutowanie. Cho¢ w guzie powstaja nowe naczynia, sg jednak patologiczne 1 nie funkcjonuja
prawidlowo przyczyniajac si¢ do progresji choroby. Celem projektu jest opracowanie nowej strategii
tagodzenia niedotlenienia w guzie nowotworowym za pomocg celowanej terapii genowo-komoérkowe;j

kompensujacej dziatanie patologicznych mikroRNA. MikroRNA (miR) to mate niekodujace RNA, ktore




poprzez wigzanie komplementarnej czasteczki mRNA regulujg aktywnos¢é genow. W projekcie oceniany
bedzie wptyw normalizacji naczyn krwiono$nych w guzie (za pomocg ITPP; allosterycznego efektora
hemoglobiny) i w konsekwencji przywrdcenia fizjoks;ji (fizjologicznego dla danej tkanki poziomu tlenu),
na mikroRNA odpowiadajace za regulacje naczyn w guzie. Zidentyfikowane wadliwe miR w guzie
zostang nast¢pnie naprawione; sekwencje blokujace ich dziatanie zostang dostarczone do guza za pomoca
progenitorow komorek s$rodbtonka (Progenitor Endothelial Cells, PEC). Ocenione zostanie czy
doprowadzi to do normalizacji naczyn i w konsekwencji ograniczenia progresji choroby: przywrdcenia
odpowiedzi obronnej, ograniczenia wzrostu nowotworu i przywrdcenia dostepnosci guza dla lekow
(dzigki prawidlowemu funkcjonowaniu naczyn). W projekcie bedg wykorzystywane 3 modele
syngeniczne nowotworow: czerniaka, raka nerki i raka piersi. W ostatnim etapie projektu, ocenione
zostanie czy podwojna terapia- z wykorzystaniem ITPP i PEC niosacych kompensacyjne miR, jest
potencjalnie strategig leczenia badanych nowotworéw- czy wplywaja korzystnie na mikrosrodowisko
guza. W efekcie projektu, zaproponowana zostanie nowa strategia leczenia nowotwordéw, w ktorych

nastgpuje rozregulowanie naczyn nowotworowych z zaburzeniem mikroRNA.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Myszy szczepu BALB/c (900 osobnikow) oraz C57B16 (486 osobnikdéw)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

W celu ograniczenia liczby wykorzystywanych zwierzat, poczatkowe etapy realizacji projektu beda
wykonywane w modelu in vitro. Wykorzystujac ludzkie i mysie linie komorkowe badanych typow
nowotworow, otrzymywane beda sferoidy, do ktoérych nastepnie bedg dodawane komorki srodbtonka lub
uktadu odpornosciowego. Pozwoli to okresli¢ czgs¢ interakcji zachodzacych w mikrosrodowisku guza za
pomoca metod in vitro (m. in. mikroskopia). Jednak catkowite zastgpienie modelu zwierzgcego nie jest

mozliwe; otrzymanie wartosciowych biologicznie danych, mogacych stanowi¢ podstawe do

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




opracowywania terapii z wykorzystaniem zaproponowanej strategii u ludzi, wymaga przeprowadzenia

badan w zywym organizmie.

Wybrane modele nowotworoéw sg powszechnie stosowane w badaniach podstawowych; przebieg choroby
po implantacji komodrek rakowych jest dobrze poznany. Pozwala to na ograniczenie trwania
doswiadczenia (4 tygodnie), a rozwijajacy si¢ guz nie prowadzi do znaczacego pogorszenia dobrostanu
zwierzat (osigga do 1 cm wielkosci, nie obserwuje si¢ spadku wagi zwierzat powyzej 20%). Komorki
nowotworowe s3 podawane podskornie, co nie wymaga obcigzajacych zwierze zabiegow (np.
wszczepianie komorek bezposrednio do nerek), ale pozwala na badania wszystkich zjawisk zachodzacych
w czasie rozwoju choroby nowotworowej. Zwiazek wykorzystywany projekcie, przeszedt juz pomysinie
I fazg badan klinicznych u ludzi (zdrowi ochotnicy) i nie wykazal znaczacych toksycznosci.
Zaproponowany schemat podawania leku byt juz stosowany u myszy i wykazywal dziatanie
przeciwnowotworowe. Komorki PEC podawane zwierzgtom (wg opisanej juz metody), beda pochodzity
od dawcow tego samego szczepu, aby ograniczy¢ ryzyko wystapienia negatywnych skutkow odpowiedzi

immunologiczne;j.

Wybrane do badan modele sg zatem odpowiednie dla otrzymania warto$ciowych wynikoéw, a takze dobrze
opisane, dlatego istnieje niewielkie ryzyko wystapienia w czasie do$wiadczen cierpienia u zwierzat.
Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na opracowanie nowej strategii kontroli choroby
nowotworowej poprzez dziatanie na komorki srodbtonka i przywracanie prawidtowego poziomu tlenu w

guzie. Z czasem, moze to przyczyni¢ si¢ do wprowadzenia nowych strategii leczenia raka takze u ludzi.






