NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu: OCENA WPLYWU BIALKA YKL-40 NA WZROST GUZA Z ZASTOSOWANIEM POMP
OSMOTYCZNYCH W MODELU RAKA GRUCZOLU PIERSIOWEGO

1.Czas trwania projektu 1 rok
2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) wzrost guza, , YKL-40, MDA-MB-231, pompy osmotyczne

3.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych) A 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, skuteczno$ci 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.

Celem projektu jest ocena wzrostu guza oraz procesu angiogenezy pod wplywem biatka YKL-40
podawanego w sposéb ciagly za pomoca pomp osmotycznych w modelu raka piersi. Biatko YKLA4O0,
znane takze jako bialko chitynazo 3-podobne 1 (CH3LI1), jest zaangazowane w rozwoj chordb
nowotworowych, wplywa roéwniez na wydzielanie cytokin zapalanych oraz innych biatek
uczestniczacych w procesie angiogenezy towarzyszacej wzrostowi guza nowotworowego.Badania
zostang przeprowadzone z wykorzystaniem komorek ludzkiego raka gruczotu piersiowego MDA-MB-
231. Doswiadczenia beda obejmowaé 2 etapy. Doswiadczenie pilotowe i1 gltowne doswiadczenie.
Doswiadczenie pilotowepolega na wszczepienie myszom pomp osmotycznych zawierajacych 3 rézne
stezenia biatka YKL-40. Pompy dziataja na zasadzie osmozy, co sprawia, ze sa samo zasilajace i YKL-

40 bedzie infuzjowany bez przerw, w jednorodnych dawkach. W ciggu do$wiadczenia od zwierzat




zostanie pobrana krew z zyty jarzmowej (raz w tygodniu). W pobranym materiale zostanie oznaczony
poziom YKL-40 a na podstawie tych wynikéw dobrane stezenie YKL-40 do gtownego doswiadczenia.
W gléwnym doswiadczeniu w dniu 0 planowane jest wszczepienie myszom pomp osmotycznych
zawierajagcych wybrane st¢zenia YKL-40. Nastgpnie (przynajmniej tydzien po operacji) zwierz¢tom
zostang wszczepione ortotopowo komorki nowotworowe MDA-MB-231, ktore nie produkuja YKL-40.
Myszy kontrolne otrzymaja pompy zawierajace sol fizjologiczng. Podczas doswiadczenia ocenione
zostanie tempo wzrostu guza komérek MDA-MB-231 zalezne od st¢zenia YKL-40. Po eutanazji zostang
pobrane fragmenty guza w celu oceny stopnia zaawansowania procesu angiogenezy oraz krew w celu
oceny lokalnego i obwodowego st¢zenia YKL-40. Wykorzystanie takiego modelu zmniejszy stres
zwigzany z czg¢stym i powtarzanym dawkowaniem, pozwoli uzyskaé petniejsza informacje na temat
roli YKL-40 co pozwoli na stworzenie modeli in vivo stuzgcych do badania inhibitorow tego biatka a w
rezultacie do stworzenia nowej terapii przeciwnowotworowej. Potencjalne korzysci z przeprowadzonych
badan w wykorzystaniem zwierzat znacznie przekraczaja wigc szkody z nich wynikajace (Smier¢ i stres

uzytych myszek).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

80 - mysz domowa (mus musculus)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

W przeszukiwanych przez nas bazach danych (PubMed, Research Gate, Web of Science, Google Sholar).
Przy wyszukiwaniu zastosowano nastgpujace zestawy stow kluczowych: ,,YKL -40 cancer model”,
Limmunotherapy YKL-40 cancer”, ,targeted therapy YKL-40 tumor”, ,,YKL-40 metastasis” ,,YKL-40 osmotic
pumps”. Znaleziono informacje $wiadczace jedynie o podniesionym poziomie YKL-40 u ludzi z choroba
nowotworowa. Nie ma jednak ukazanej korelacji pomiedzy stezeniem YKL-40 w organizmie, ktore, jak pokazuja
nasze badania, jest znacznie wigksze u osobnika z nowotworem a wzrostem guza niezaleznym od YKL-40.
Pismiennictwo rowniez nie odpowiada na pytanie, czy biatko YKL-40 w sposob bezposredni oddziatuje na

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




komorki nowotworowe, czy jest zaledwie mediatorem posredniczagcym w procesie angiogenezy ktéra wpltywa na
wzrost guza. Poniewaz w zywym organizmie wzrost komoérek nowotworowych oraz proces angiogenezy zaleza
od ztozonych interakcji pomiedzy réznymi komoérkami, niezbedne jest wykorzystanie modelu zwierzgcego.

Wyniki proponowanego projektu pozwolg na wybor modelu do badan inhibitorow YKL-40 oraz wtasciwe
zaprojektowanie badan klinicznych i — w przypadku uzyskania pozytywnych wynikow — przyczynig si¢ do
wprowadzenia na rynek innowacyjnego leku o dzialaniu przeciwnowotworowym.

Zasada zastapienia

Myszy stanowig uznany model do badan tego typu zwigzkow zgodny z wytycznymi Europejskiej
Agencji Lekow (EMA) oraz Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA). Metody in vitro wykazuja szereg ograniczen,
ktére powoduja, ze wyniki tych badan czgsto nie znajdujg odzwierciedlenia w badaniach in vivo. W badaniach in
vitro nie da si¢ sprawdzi¢ interakcji organizmu, nowotworu i terapii przeciwnowotworowej, takich jak
metabolizm badanych zwigzkow, skutki uboczne terapii, roli ukladu immunologicznego, dynamiki wzrostu
nowotworu oraz powstawania przerzutow. Podsumowujgc, w warunkach in vitro nie jest mozliwe
przeprowadzenie badan i uzyskania rzetelnych wynikéw, mogacych mie¢ swoje przetozenie w klinice.

Zasada ograniczenia

Planowane badania uwzgledniaja ich wykonanie na najnizszej mozliwej liczbie zwierzat w
poszczegdlnych grupach. Przewidziana ilo$¢ zwierzat jest niezbedna do przeprowadzenia prawidlowej analizy
statystycznej otrzymanych wynikow. Jesli z jaki$ przyczyn nie zostanie przetestowany ktory$s ze schematdw,
liczba zwierzat zostanie adekwatnie pomniejszona.

Zasada udoskonalenia

Wszystkie procedury opisane we wniosku zostaty zaplanowane tak, aby ograniczy¢ do minimum stres
oraz dyskomfort zwierzat uzytych w do§wiadczeniu. Objawy wrzepienia pomp czy komoérek nowotworowych,
monitorowane w czasie eksperymentu bedg wykorzystane do monitorowania stopnia zaawansowania choroby.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
XNIE

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




