NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt Rola egzogennych i endogennych inhibitorow plytek krwi w przerzutowaniu droga

naczyn krwiono$nych w mysim modelu raka piersi
2.Czas trwania projektu 03.04.2017-30.09.2018

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) rak piersi, plytki krwi, terapia przeciwplytkowa, tlenek

azotu, prostacyklina
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ 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, srodkdéw 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.

Celem doswiadczenia jest (1) znalezienie optymalnej referencyjnej terapii przeciwplytkowej hamujace;j
przerzutowanie droga naczyn krwiono$nych opartej o zwiazki farmakologiczne powszechnie stosowane
w klinice do zahamowania ptytek krwi tj. aspiryna, klopidogrel i ich kombinacja, oraz (2) zbadanie czy
zwigzki hamujgce ptytki krwi, ktore sg produkowane przez organizm takie jak tlenek azotu (NO) i
prostacyklina (PGl;) odgrywajg znaczacg role w hamowaniu przerzutowania drogg naczyn
krwionosnych. Obecne doswiadczenie zostato zaplanowane na podstawie wczesniejszych doswiadczen
w siedzibie uzytkownika, ktére wykazaty ze po ortotropowym (do sutka) podaniu komoérek 4TI
przerzutowanie z guza pierwotnego odbywa si¢ nie tylko droga naczyn krwiono$nych, ale rowniez droga

naczyn limfatycznych oraz pltynu optucnowego (wyniki wiasne, nieopublikowane), a wiec w duzej




mierze niezaleznie od ptytek krwi, ktérych nie ma w naczyniach limfatycznych czy ptynie
optucnowym. Z tego powodu, podanie dozylne komoérek 4T1 pozwoli na badanie mechanizméw
przerzutowania wylacznie droga naczyn krwiono$nych, ktore, jak podaje literatura, jest nasilane przez
ptytki krwi (Tesfamariam B, Pharmacology&Therapeutics, 2016). Stwierdzenie, ktory z referencyjnych
zwigzkow tj. aspiryna klopidogrel lub ich kombinacja najbardziej efektywnie ogranicza przerzutowanie
droga naczyn krwiono$nych (a wiec zalezne od plytek krwi) pozwoli w przysztosci na stosowanie tej
terapii w celu porownania efektywnosci nowych zwiazkow hamujacych ptytki krwi o potencjalnym
dziataniu przeciwprzerzutowym. Natomiast zbadanie czy NO i PGIl, odgrywaja znaczaca role w
regulacji przerzutowania drogg naczyn krwionosnych (a wigc poprzez ich dziatanie na ptytki krwi)
pozwoli oceni¢ czy nowe syntetyczne zwigzki uwalniajace NO oraz syntetyczne zwiazki dzialajace tak
jak PGIl,; moga by¢ w przysztosci badane pod katem ich dziatania przeciwprzerzutowego drogg naczyn

krwiono$nych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Do doswiadczenia zostanie wykorzystanych 108 samic myszy szczepu Balb/C w 7 grupach
eksperymentalnych (4T1, ASA, Cl, ASA-CI, RO32 10, RO32 30 i RO32 60) liczacych 12-15 szt.
Zwierzeta zostang poddane eutanazji po 2 tygodniach od podania komorek nowotworowych 4T1. W
kazdej grupie zostanie zbadana ilo$¢ przerzutow w ptucach, morfologia, reaktywnos¢ ptytek krwi ex
vivo, dynamiczna generacja tromboksanu ex vivo, wydzielanie specyficznych biatek z ptytek krwi po ich
stymulacji, stgzenie PGl, w 0soczu, biodostgpnosé¢é NO, dysfunkcja $rodbtonka w izolowanej aorcie,

stezenie metabolitow TXB; i PGl, w moczu.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

1. W badaniach dotyczacych poszukiwania nowych strategii leczenia chorob nowotworowych wcigz
konieczne jest zastosowanie modeli zwierzecych gdyz modele in vitro nie odzwierciedlaja w pehi
ztozonych proceséw immunologicznych 1 biochemicznych zachodzacych w organizmach zywych co ma

kluczowe znaczenie dla rozwoju choroby nowotworowe;j i skutecznosci ewentualnej terapii. Procedury

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




wybrane w planowanym do$wiadczeniu sg wg. aktualnego stanu wiedzy mozliwie najmniej dotkliwe dla
zwierzat. Podczas 2-tygodniowej progresji choroby zwierzeta be¢da codziennie monitorowane i
dopuszcza si¢ humanitarne zakonczenie procedury przed planowang datg eutanazji jesli stan zwierzecia

bedzie wskazywat na jego prawdopodobny upadek w ciagu najblizszych 24 h.

2. Liczebno$¢ badanych grup zwierzat zostata zredukowana do ilosci pozwalajacej na uzyskanie
wynikow istotnych statystycznie na poziomie 0.05 co umozliwi wyciggnigcie wiarygodnych wnioskow

naukowych.

3. W trakcie prowadzenia dos$wiadczenia wszystkie czynno$ci beda wykonywane tak aby

zminimalizowac bol, cierpienie i dystres zwierzat.




