&>

o

m m o O W >

NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu “Ocena wplywu blokowania dzialania bialka CHI3L1 (YKL-40) na zahamowanie
wzrostu glejaka i przywrécenie odpowiedzi przeciwnowotworowej ukladu odpornosciowego”
Czas trwania projektu 5 LAT

Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) glejaki, CHI3L1, mikrosrodowisko guza, inwazyjnos¢

Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych) badania translacyjne lub
stosowane

. Badania podstawowe

. Badania translacyjne lub stosowane
. Badania majace na celu zachowanie gatunku
. Badania z zakresu medycyny sagdowej

. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkow chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

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

produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

. Badania w celu ochrony srodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztatcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia kompetencji

zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowa¢ u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi
by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem projektu jest zbadanie wptywu wyciszenia ekspresji genu kodujacego biatko CHI3L1 (YKL-40)
lub zablokowania dziatania samego biatka CHI3L1 przez zastosowanie drobnoczgsteczkowego zwigzku
wigzacego si¢ do jego aktywnej domeny na wielko$¢ guza oraz profil odpowiedzi komoérek uktadu
odpornosciowego w mikrosrodowisku nowotworu. Dane literaturowe wskazuja na udzial biatka
CHI3L1 w indukowaniu neoangiogenezy wspierajacej rozrost guza, a takze jego role w modulowaniu
procesu zapalenia ze strony komorek uktadu odporno$ciowego, co przyczynia si¢ do immunosupresji
guza i mniej wydajnej kontroli rozrostu guza ze strony uktadu odporno$ciowego. Proponowane badania

przyczynia si¢ do zglebienia wiedzy na temat roli biatka CHI3L1 w inwazyjnosci 1 progresji glejakow.

W badaniu planowane jest uzycie nowej czasteczki blokujacej biatko CHI3L1 — zaprojektowanej przez



zewnetrzng firm¢ biotechnologiczng. W planowanym do$wiadczeniu zwierzeta doznaja szkod
tagodnych lub umiarkowanych, jako ze procedury doswiadczalne zaktadajg stereotaktyczng implantacje
komoérek nowotworowych do mézgu pod petng narkozg na poczatku doswiadczenia, wprowadzanie
substancji potencjalnie terapeutycznej dozotadkowo przez czas wzrostu guzow, obrazowanie mézgu za
pomocg rezonansu magnetycznego pod anestezja wziewna i uSmiercenie zwierzat przez perfuzje

transkardialng w pelnej narkozie na koniec do§wiadczenia.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu zostang wykorzystane myszy bezgrasicze Athymic Nude-Foxnlnu. Catkowita liczba

zwierzat we wniosku: 264.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA*

Zasada zastapienia

Myszy stanowig uznany model do badan in vivo tego typu zwiazkoéw zgodny z wytycznymi Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA) oraz Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA). Wybrany model do$wiadczalny
glejakow jest uznanym modelem badawczym powszechnie wykorzystywanym w badaniach nad lekami
o dziataniu przeciwnowotworowym w osrodkowym uktadzie nerwowym. Ze wzgledu na ztozono$¢
badanego procesu, a w szczegdlnosci wystgpowanie Scistej interakcji pomiedzy komorkami glejaka a
innymi typami komoérek mikrosrodowiska powstajacego guza, badania z wykorzystaniem zwierzat
kregowych sa niezbgedne do osiggnigcia celu doswiadczenia, tj. okreslenia aktywnos$ci
przeciwnowotworowej badanych zwigzkow. W badaniach in vitro nie mozna sprawdzi¢ interakcji
organizmu, nowotworu i terapii przeciwnowotworowej, takich jak metabolizm badanych zwiazkow,
skutki uboczne terapii, roli uktadu immunologicznego, dynamiki wzrostu nowotworu oraz powstawania

przerzutow.

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




Zasada ograniczenia

Planowane badania uwzgledniaja wykorzystanie najmniejszej mozliwej liczby zwierzat

w poszczegdlnych grupach. Przewidziana liczba zwierzat jest niezbedna do przeprowadzenia

prawidlowej analizy statystycznej otrzymanych wynikow.

Zasada udoskonalenia

Wszystkie procedury opisane we wniosku zostaty zaplanowane tak, aby ograniczy¢ do minimum stres
oraz dyskomfort zwierzat uzytych w doswiadczeniu. Do badan in vivo wybierane sa jedynie te zwiazki,
ktére w testach in vitro dziataja w niskich stezeniach oraz charakteryzuja si¢ dobrym profilem
farmakokinetycznym, czyli sa bezpieczne dla zwierzat. Przez caly okres trwania eksperymentu
codziennie bedzie kontrolowany stan zdrowia zwierzat w celu wykrycia wszelkich oznak dystresu lub
cierpienia. W przypadku wystgpienia takich objawow (spadek masy ciala, zaburzenia poruszania sig,
atypowe zachowanie, nieprzyjmowanie pokarmu) zwierzg bedzie wyeliminowane z dalszych czynnosci

oraz bg¢dzie poddanie humanitarnemu usmierceniu.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?

0 TAK - napodstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - napodstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaéciwe pole.






