NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu : ,Medycyna spersonalizowana leczenia guzow litych wykorzystujaca
terapie celowang w mechanizmy naprawy DNA, w oparciu o zjawisko
syntetycznej letalnosci”

2. Czas trwania projektu: 1 stycznia 2018-31 grudnia 2021 r.
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) : syntetyczna letalno$¢, nowotwory, PARP, Rad52, HDAC
4.  Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorig z ponizszych): F

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

E. Badania zapewniajace poprawg dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkdw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktéw, lub badan ich jakos$ci, skutecznos$ci lub bezpieczenstwa stosowania

G. 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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stéw, tekst musi
by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem badania jest sprawdzenie mozliwosci addytywnego dzialania powszechnie stosowanego
cytostatyku z inhibitorami bialek uczestniczacych w naprawie pegknie¢ podwojnej nici DNA w terapii
guzoéw litych ztosliwych nowotworéw. W Kklinice terapia pierwszego wyboru dla chorych na te
nowotwory s3 zabiegi chirurgiczne, chemio- 1 radioterapia. Takie leczenie jest bardzo obcigzajace dla
chorych. Poza tym nie wszystkie komoérki nowotworowe sa usuwane podczas takiej terapii. W organizmie
chorego czgsto pozostaja komorki macierzyste nowotworu, ktére moga da¢ wznowg. Ponadto intensywna
chemioterapia moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju kolejnych nowotworéw u chorego. Skojarzenie

chemioterapii przy obnizonych dawkach leku z syntetyczng letalnoScia wywotang przez inhibitory



naprawy peknig¢ podwdjnej nici DNA by¢ moze zrewolucjonizuje aktualne terapie. Syntetyczna letalnos¢
polega na zahamowaniu ekspresji jednego genu, podczas, gdy inny gen o podobnych cechach zostat
uszkodzony. Tego typu zjawisko czgsto obserwuje si¢ w nowotworach, lecz dotad nie bylo
wykorzystywane w terapii guzow litych. Planujemy zbada¢ dziatanie naszej terapii na komorki 3 ré6znych
nowotworoéw zaréwno wrazliwych (2 linie komoérkowe) jak 1 nie wrazliwych (2 linie komérkowe) na
stosowane w badaniu inhibitory naprawy pgknig¢ podwojnej nici DNA. Chcemy tez sprawdzié, czy
ograniczenie aktywnosci szeregu biatek uczestniczacych w naprawie uszkodzen nici DNA wywotanych
chemioterapia przy jednoczesnym wylaczeniu aktywnosci biatek uczestniczacych w naprawie pgknigcé
podwdjnej nici DNA w liniach komoérek niewrazliwych na inhibitory (takie nowotwory wystepuja u ludzi)
zwigkszy $miertelnos¢ komoérek nowotworowych.

Liczbe zwierzat zredukowano do 4 osobnikdéw kazdej z pici w kazdej grupie do§wiadczalnej zgodnie z
obliczeniami statystycznymi umozliwiajacymi oceng¢ istotnosci otrzymanych wynikow. Wstegpnie
przeprowadzone badania in vitro, pozwalaja przyja¢ hipoteze o przydatnosci terapeutycznej badanej
kombinacji zwiazkéw. Do$wiadczenie zostanie zakonczone eutanazja zwierzat z pobraniem tkanek

(guzéw) do analizy.

LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

864 osobnikdw. W tym: 432 samice 1 432 samce myszy szczepu NSG (NOD.Cg-Prkdcscid
[12rgtm1W;jl/SzJ)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA

W naszym projekcie zgodnie z zasada zmniejszy¢ cierpienie, bgdziemy stosowac cienkie igly (28G) przy

podawaniu lekow, zapewnimy myszom przebywanie w trakcie do§wiadczenia po 4-5 osobnikéw w klatce
ze wzbogaconym sSrodowiskiem. Badanie bgdziemy przeprowadza¢ w ograniczonym czasie, aby nie
dopusci¢ do nasilenia cierpien zwierzat. Czas wzrostu guza w myszach od momentu pojawienia si¢ guzow
bedzie ograniczony do 4 tygodni. W sytuacji gdy zaobserwujemy u zwierzat cierpienie zblizajace si¢ do
niedopuszczalnego zostana one poddane eutanazji przed planowanym wcze$niej koncem badania.
Zgodnie z zasada zredukowa¢ zmniejszyliSmy liczbg badanych osobnikéw do 4 samic i 4 samcow w
grupie, przy jednoczesnej dbalosci o prawidlowe grupy kontrolne, ktére zapewnia nam mozliwos¢

rzetelnej analizy uzyskanych wynikow. Zgodnie z zasada zastapi¢ wykonaliSmy szereg badan in vitro i ex



vivo. Doswiadczenia te beda jeszcze kontynuowane przed przystapieniem do realizacji naszego badania
na modelu zwierzgcym. Nie mozemy wykluczy¢ do§wiadczenia z udziatem zwierzat laboratoryjnych
przede wszystkim dlatego, ze tylko w badaniach in vivo mozna zbada¢ wptyw stosowanych terapeutykow
na komoérki nowotworowe w zlozonym uktadzie jakim jest organizm ssaka, gdzie oddziatuja rézne
systemy przekazywania informacji np. hormony, cytokiny, biatka ostrej fazy itp., gdzie stosowane

terapeutyki podlegaja ,,obrobce” w narzadach wewngtrznych (watroba).

Nagromadzony wczes$niej material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze planowane przez nas badania
pozwola na uzyskanie wynikOw, ktére dadza podstawy do wprowadzenia nowych terapii

przeciwnowotworowych do badan klinicznych.



