NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Ocena wlasciwosci przeciwnowotworowych oraz bezpieczenstwa wirusow
onkolitycznych w polaczeniu z inhibitorami punku kontrolnego anty PD-1/polimerami w terapii

przeciwnowotworowej
2.Czas trwania projektu: (5 lat)

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) onkologia, immunoterapia, guzy lite, terapia

przeciwnowotworowa, wirusy onkolityczne
4.Cel projektu (art. 3 ustawy)

PB1 - badania podstawowe (onkologia)
5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

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

Celem dos$wiadczenia jest ocena wlasciwosci przeciwnowotworowych oraz bezpieczenstwa
testowanych terapeutykéw (wirusy onkolityczne skonstruowane w celu selektywnej eliminacji komorek
nowotworowych; polimery tj. syntetyczne zwiazki chemiczne; pecherzyki zewnatrzkomorkowe (kuliste
struktury biologiczne) oraz przeciwciata anty PD-1) w terapii przeciwnowotworowej (miedzybtoniak
ophucnej, czerniak, rak watrobowokomorkowy).

Badania przestawione w tym projekcie maja charakter badan podstawowych. Wyniki badan
przyczynig si¢ do zdobycia nowej wiedzy z dziedziny immunoterapii, immunoonkologii oraz umozliwig
poznanie mechanizmu dziatania testowanych terapeutykow. Ponadto z uwagi na aplikacyjny charakter
badan, moga przyczyni¢ si¢ do opracowania nowej, bardziej efektywnej 1 bezpiecznej metody leczenia
nowotworow, w ktorej komorki nowotworowe sa niszczone w sposob selektywny (celowany), co moze
ograniczy¢ skutki uboczne oraz poprawi¢ komfort leczenia pacjentow onkologicznych w przysztosci.

Do$wiadczenie polega na podskornej iniekcji linii nowotworowej a nastepnie wdrozeniu leczenia
z uzyciem eksperymentalnych terapeutykow celem oceny wpltywu testowanej terapii na wzrost guza
nowotworowego (wlasciwosci przeciwnowotworowe) oraz dokonanie oceny ich bezpieczenstwa.

Badania mogg spowodowa¢ wystapienie szkod u zwierzat takich jak bol, stres, dyskomfort z

powodu zaplanowanych procedur (gléwnie iniekcji-mimo, iz badania wstgpne wykazaly brak




toksycznosci 1 terapeutyki sg dobrze tolerowane przez zwierze¢ta) jak réwniez z uwagi rozwoj podskornych
nowotworow o tagodnej do umiarkowanej dotkliwosci. Po zakonczeniu eksperymentu wszystkie
zwierzeta zostang usmiercone a wybrane organy zostang pobrane i poddane analizom molekularnym
celem poznania przeciwnowotworowego mechanizmu dziatania testowanych terapeutykow.

Badania sg opracowane w sposob zapewniajacy dobrostan zwierzat laboratoryjnych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Projekt badan zaklada potrzebg wykorzystania 345 myszy (mysz domowa) przez okres 5 lat w celu

realizacji zaplanowanych badan.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Badania s3 planowane zgodnie z wytycznym dyrektywy 2010/63/UE w sprawie ochrony zwierzat
wykorzystywanych do celow naukowych.
Wdrazanie wymogdéw zasady 3R opiera si¢ na stalej ocenie biezacych publikacji z tej dziedziny i

dostepnych doniesien naukowych.

Zasada ograniczenia (reduction):

= Badania prowadzone z uzyciem najmniejszej liczby zwierzat umozliwiajacej uzyskanie wiarygodnych
wynikow.

» Badania zostaly poprzedzone badaniami pilotazowymi (in vitro oraz in vivo) co pozwoli na

ograniczenie liczby zwierzat w eksperymentach.

Zasada udoskonalenia (refinement):

= Urozmaicono warunki bytowania zwierzat poprzez Stosowanie zabawek oraz materiatu do
gniazdowania dla myszy.

= W celu ograniczenia cierpienia zwierzat wprowadzono humanitarne punkty koncowe w
eksperymentach, zwierzeta poddawane sag humanitarnemu usmierceniu, kiedy widoczne sg pierwsze

objawy braku efektywnos$ci terapii przeciwnowotworowe] (np. objeto$S¢ guza nowotworowego

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




przekracza 1000 mm?® masa ciata spadnie ponizej 25% masy wyjsciowej, problemy z jedzeniem,
piciem, paraliz ruchowy).

=  Wirusy onkolityczne na bazie adenowirusa ludzkiego byly wczesniej testowane na mysich modelach
nowotworowych, terapia z ich udzialem byta dobrze tolerowana i nietoksyczna.

» |nickcje badanych preparatow bedg podawane w narkozie.

Zasada zastapienia (replacement):

= Nie istnieje mozliwos$¢ zastgpienia nowotworowych modeli zwierzecych stosowanych w badaniach
dot. bezpieczenstwa, toksykologii 1 efektywnosci w terapiach przeciwnowotworowych o nizszym
poziomi rozwoju i zdolnos$ci odczuwania bolu i cierpienia.

=  Wstepnie badania zostaly przeprowadzone na liniach komérkowych in vitro oraz in vivo (mysz
domowa, ,,myszy BALB/c nude), pozwalajac na selekcj¢ najbardziej efektywnych terapii oraz

zawe¢zajac zakres testowanych dawek.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

X NIE

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




