NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: ,,Synergiczne dziatanie nowych porfiryn manganowych z askorbinianem sodu jako

uktad do celowanych terapii przeciwnowotworowych”
2.Czas trwania projektu 5 lat

Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) glejak wielopostaciowy, askorbinian sodu, porfiryny
manganowe.

3.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia kategorie z ponizszych) ....... A......

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 spozywcezych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony §rodowiska 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.

Porfiryny s3 znane z reakcji fotodynamicznych, w ktorych pod wptywem dzialania $wiatta powstaja
wolne rodniki powodujace $mier¢ komorek nowotworowych. Uzycie $wiatta w  terapii
przeciwnowotworowej niesie za sobg ograniczenia. Dane literaturowe pokazujg, ze czgs¢ porfiryn
manganowych moze zwigksza¢ poziom reaktywnych form tlenu w komérkach w wyniku niezaleznej od
$wiatla reakcji z askorbinianem sodu. Zaprojektowany uktad porfiryna manganowa — askorbinain sodu
zostanie przebadany pod katem wykorzystania go w celowanej terapii przeciwnowotworowej ze

szczegdlnym uwzglednieniem terapii skierowanej przeciwko komoérkom glejaka wielopostaciowego.

Glejaki sa najczestszym typem nowotwordw centralnego uktadu nerwowego wystepujacym u dzieci w

wieku ponizej 15 lat i1 trzecig najczestsza przyczyna zgondow u pacjentow nowotworowych w wieku




ponizej 40 lat. Pomimo intensywnego rozwoju procedur klinicznych, terapia glejakow do dzi§ pozostaje

jednym z powazniejszych wyzwan onkologii.

Celem naukowym pracy jest okreslenie witasciwosci biologicznych uktadu porfiryna manganowa —

askorbinian sodu ze szczegdlnym uwzglednieniem wihasciwosci przeciwnowotworowych.

Planowane do$§wiadczenia zaktadaja wykorzystanie szczuroOw ze szczepu Wistar, ktorym zostang podane
komorki ludzkiego glejaka wielopostaciowego a nastepnie dozylnie zostang podane sktadniki badanego
uktadu: porfiryna manganowa a nastepnie askorbinian sodu. Zwierzeta beda badane pod kontem zmiany
stanu zdrowia pod wptywem podanych substancji. Na koniec eksperymentu zostanie okreslony wptyw
tandemu porfiryn manganowych i askorbinianu sodu a stopien progresji guza nowotworowego oraz
zmniejszenie przerzutowania komorek nowotworowych. Wyniki wskazujace na wysoki potencjal
przeciwnowotworowy uktadu porfiryna manganowa — askorbinian sodu warte beda szczegdlnej uwagi i

kontynuowania badan w warunkach klinicznych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny (Rattus norvegicus), 150 osobnikoéw

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejagcg wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem

badawczym, w bazach danych:

PUBMED; Google Scholar; ScienceDirect;

Wykorzystano stowa kluczowe: glioma, glioblastoma, porphyrin manganese, sodium ascorbate
Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, stwierdzam ze:

Pomimo wielu doniesien opisujacych kwestie patogenezy glejaka wielopostaciowego, potrzebny jest

szczegblowy opis oddziatlywania tandemu porfiryna manganowa — askorbinian sodu a zdolnoscia

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




komorek GMB do inwazji w obszarze tkanki mézgowej. Konieczne jest zatem dalsze prowadzenie

zaawansowanych badan w przedstawionej tematyce.
Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

Poznanie aktywnos$ci biologicznej uktadu porfiryna manganowa — askorbinian sodu pozwoli na
doktadne opisanie dzialania tego ukladu w zZywym organizmie. Wyniki pomoga ustali¢ czy uktad
porfiryna manganowa - askorbinian sodu moze by¢ w przyszlosci wykorzystany do celow
terapeutycznych. Dane uzyskane w trakcie realizacji projektu postuza do planowania dalszych,

zaawansowanych badan w obrebie przedstawionej tematyki.

Wszystkie badania wstgpne (oceny inwazyjnosci oraz zmian poziomoOw ekspresji biatek) sa
przeprowadzane w kulturach komérkowych in vitro. Zwierzgta zostang wykorzystane dopiero do po
ostatecznej weryfikacji hipotezy badawczej w warunkach in vitro. Takie podej$cie minimalizuje liczbe

wykorzystanych zwierzat oraz maksymalnie zastepuje ich wykorzystanie.
Zastosowanie zasad 3R:

1. Replace (zastgpienie): Planowane do$wiadczenia na zwierzetach zostang poprzedzone obszernymi
badaniami komérkowymi w warunkach in vitro. Otrzymane wyniki pozwola na weryfikacje zalozen
projektu i zminimalizowanie liczby zwierzat bioracych udziat w eksperymencie. Niestety ze wzgledu na
brak mozliwoséci odtworzenia warunkow fizjologicznych panujacych w organizmie zwierzgcym
zaplanowane badania nie mogg zosta¢ przeprowadzone poza zywym organizmem. Doswiadczenia in
vivo s3 konieczne do pelnego zobrazowania badanych zaleznosci co pozwoli na weryfikacj¢ hipotez
badawczych. Dos$wiadczenia na szczurach szczepu Wistar pozwalaja na przeprowadzanie badan
podstawowych poszerzajacych wiedze dotyczaca podstawowych procesoOw fizjologicznych, od lat tez

sa z powodzeniem stosowane w badaniach nad uktadem nerwowym.

2. Reduce (ograniczenie): liczba zwierzat zostata ograniczona do minimalnej liczby potrzebnej do
uzyskania statystycznie istotnych wynikéw. Zaplanowano analizy na kilku poziomach — na poziomie
organizmu, tkanek (IHC), oraz guza. Kompleksowe podejscie do badan pozwala na maksymalizacjg
danych uzyskiwanych z kazdego zwierzecia. Planowana liczebno$¢ osobnikow w grupach badawczych

zostala dobrana w oparciu o wczesniejsze doswiadczenia w badaniu tego zagadnienia.

3. Refine (udoskonalenie): badania in vivo poszerzone o technik¢ CLARITY pozwola na uzyskiwanie




bogatszych danych niz tylko z zastosowaniem technik histologicznych. Dzigki korelacji wynikow z
eksperymentow in vivo z wynikami z eksperymentow przeprowadzonych na komorkach otrzymane
dane beda bardziej spojne niz w trakcie badan grupy zwierzat w ,,single endpoint measurement”.
Zwierzetom zostang zapewnione najlepsze warunki, opieka weterynaryjna i anestezja (gdzie niezbedna).
Wysokie kwalifikacje oséb przeprowadzajacych dos§wiadczenia gwarantujg profesjonalng opieke od

momentu przyzwyczajania do kontaktu z opiekunem do etapu zakonczenia zaplanowanych badan.

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 wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtasciwe pole.




