NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt Dostarczanie czasteczek do guza nowotworowego z wykorzystaniem systemu

komorkowego

2.Czas trwania projektu 01.03.2017 — 31.12.2021

3.Stowa kluczowe: nowotwory, przerzuty, hipoksja, makrofagi, PET

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): B

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, 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 badan planowanych w ramach projektu jest ocena skutecznosci komodrkowego systemu
dostarczania czgsteczek do guza nowotworowego oraz mikroprzerzutow nowotworowych w celach
diagnostycznych oraz leczniczych. W badaniach zostanie wykorzystane zjawisko, ze komorki
immunologiczne (monocyty / makrofagi) wykazuja zdolno$¢ kierunkowej migracji do guza
nowotworowego, a szczegodlnie jego czesci niedotlenionych (w tym nieunaczynionych mikroprzerzutoéw
nowotworowych). Do komoérek immunologicznych zostang ,,zaladowane™ klatki biatkowe zawierajace
radioznacznik, a nastgpnie mysz zostanie poddana obrazowaniu z wykorzystaniem technik obrazowania

izotopowego i optycznego.

Wyniki niniejszego projektu moga stanowi¢ podstaw¢ do opracowania nowego systemu




diagnostycznego, umozliwiajacego zobrazowanie mikroprzerzutow nowotworowych. Biorac pod uwage,
ze wcezesne wykrycie mikroprzerzutdow pozwoli na wprowadzenie bardziej agresywnego leczenia, w
szybszym czasie — pozwoli unikng¢ $mierci nawet do 30% pacjentdéw z chorobg nowotworowa. Ponadto
projekt moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowej terapii antynowotworowej — dzigki okresleniu

biodystrybucji czasteczek.

W ramach tego projektu planowane jest wszczepianie myszom BALB/c komoérek nowotworowych (linie
raka sutka — EMT6 i 4T1 oraz rak jelita grubego CT26). Myszom posiadajgcym nowotwor zostang
podane radioznacznik hipoksji, komorki immunologiczne (monocyty /makrofagi) z klatka biatkowa
zawierajacg radioznacznik / izotop, a nastepnie beda one obrazowane w trojmodulowym skanerze PET/

SPECTI/CT.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

430 myszy Balb/c

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

W tym projekcie chcemy oceni¢ skuteczno$ci komoérkowego systemu dostarczania czasteczek do guza
nowotworowego oraz mikroprzerzutdéw nowotworowych w celach diagnostycznych oraz leczniczych. W
zwigzku z tym bedziemy bada¢ zaleznosci miedzy ukladem immunologicznym zZywego organizmu, a
jego guzem nowotworowym oraz ocenia¢ miejsca, do ktdérych migruja zywe monocyty/makrofagi. Nie
sposob odwzorowac ten uklad eksperymentalny bez wykorzystania catego organizmu.

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejacg wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: Google Scholar, Web of Science (JCR) oraz PubMed wykorzystujac
nastepujace stowa kluczowe: primary tumor, metastasis, hypoxia, macrophages, monocytes, PET i
diagnostics.

Na podstawie przeszukania istniejagcej literatury stwierdzam, Ze nie ma obecnie sposobu na idealne
odzworowanie mikrosrodowiska guza nowotworowego w interakcji z komorkami uktadu
odpornosciowego. Ponadto obecne metody diagnostyczne nie pozwalaja na wizualizacj¢ miejsc

mikroprzerzutow z uwagi na brak ich unaczynienia, nie ma mozliwosci podania do nich kontrastu, a

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




czuto$¢ urzadzen jest zbyt niska, aby je wykry¢ bez uzycia kontrastu.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na rozwinigcie istniejacej wiedzy na temat
obszarow niedotlenienia w guzie i mikroprzerzutach nowotworowych, a takze opracowanie nowego
systemu diagnostycznego, poprzez okreslenie optymalizacje dostarczania ,.kontrastu”, umozliwiajacego
zobrazowanie mikroprzerzutow nowotworowych. Zastosowanie uzyskanej wiedzy moze stanowié
podstawe do opracowania nowej terapii antynowotworowe;.

Planowane badania uwzgledniaja ich wykonanie na najnizszej mozliwej liczbie zwierzat, w
poszczegblnych grupach. Wszystkie procedury w przedstawionym projekcie zostaty zaplanowane tak
aby ograniczy¢ do minimum stres oraz dyskomfort zwierzat. Czas podawania i1 liczba komorek
nowotworowych zostaly zoptymalizowane 1 maja na celu indukcje nowotworow, ale jednoczes$nie

powodowac jedynie minimalny dyskomfort dla myszy.




