NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu: Dostarczanie czgsteczek terapeutycznych do nowotworéw
zlokalizowanych w ptucach (rak ptuc i przerzuty raka piersi do ptuc) z
wykorzystaniem innowacyjnego systemu komorkowego

1.Czas trwania projektu: 3 latar.

2.Stowa kluczowe: nowotwor, przerzuty nowotworowe, makrofagi, monocyty, terapia

nowotworow, mysi model nowotworowy

3.Cel projektu (art. 3 ustawy): B

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majgace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sagdowej

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich F.
Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkdw 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 ksztatcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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 jest ocena skutecznosci komoérkowego systemu dostarczania czasteczek do guza
nowotworowego (rak phluc) oraz mikroprzerzutéw nowotworowych (w ptucach) w celach
terapeutycznych. W badaniach zostanie wykorzystane zjawisko kierunkowej migracji
monocytow/makrofagow podanych dozylnie do nowotworéw ptuc oraz przerzutéw raka piersi do
ptuc. Makrofagi beda nosnikami zwigzkéw chemicznych (lekow antynowotworowych,
radioizotopoéw). Eksperymenty zostang przeprowadzone na modelu mysim, poniewaz w badaniach
nad systemem dostarczania lekéw konieczne jest odwzorowanie mechanizmow fizjologicznych
catego organizmu, nie ma takiej mozliwosci w uktadzie in vitro. Czas podawania i liczba komoérek
nowotworowych zostaly zoptymalizowane 1 maja na celu indukcje nowotwordéw, co bedzie z
pewnosciag wywotywato dyskomfort u zwierzat wtaczonych do badan.




Jednakze wszystkie procedury w przedstawionym projekcie zostaly zaplanowane tak, aby
zredukowa¢ mozliwo$¢ wystgpienia efektow ubocznych terapii, a stres i dyskomfort zwierzat
ograniczy¢ do minimum. Uzyskanie danych z proponowanego projektu moze stanowi¢ podstawe do
rozwinigcia teoretycznego istniejacej wiedzy w obszarze zaleznosci miedzy uktadem
immunologicznym, a guzem/guzami nowotworowymi, a takze na zastosowanie uzyskanej wiedzy
do opracowania nowej terapii antynowotworowej. Dzigki precyzyjniejszemu dostarczaniu lekow do
guza mozliwe bedzie znaczace zredukowanie dawki podawanego leku, a co wigcej, spowoduje, ze
terapia bedzie bezpieczniejsza, poniewaz lek bedzie dostarczany precyzyjnie w miejsce guza.
Pozwoli to zmniejszy¢ efekty uboczne towarzyszace terapii cytostatykami.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

\660myszy laboratoryjnych (BALB/c Athymicnudemouse)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA
| UDOSKONALENIA

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych:

Google Scholar, Web of Science (JCR) oraz PubMed Wykorzystatam

stowa kluczowe:

primary tumor / metastasis / macrophages / monocytes / cancertherapy.

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzam, zekomoérki immunologiczne
(makrofagi) sa wykorzystywane jako nosniki lekow. Po przeszukaniu literatury stwierdzam, ze
badania wykorzystujace zaréwno komorki immunologiczne, jak i leki/ radioizotopy potaczone z
biatkiem, nie byly do tej pory prowadzone. Podobnie Zadna z obecnie wykonywanych na swiecie
terapii nowotworOw nie obejmuje wykorzystania makrofagow tadowanych klatkg biatkowa
skompleksowang z lekiem lub radioizotopem. Problemem z jakim boryka si¢ wspodiczesna onkologia
jest to, ze obecne terapie nowotwordéw nie sg skuteczne — ze wzgledu na brak naczyn krwiono$nych
oraz znaczne niedotlenienie obszaru powstawania i rozwoju guza nowotworowego, zbyt mata ilo§¢
leku trafia do guza. Powstawanie bardzo trudnych do wykrycia i leczenia przerzutdw zwigzane jest

z wystgpowaniem miejsc niedotlenionych, dlatego niezwykle istotne jest zwigkszenie skutecznosci



docierania lekow do tych wlasnie miejsc. Wsrod obecnie stosowanych terapii nie ma takiej, ktora
wykazywataby zdolno$ci docierania do miejsc o takiej charakterystyce.Badania zaplanowane w tym
wniosku bedg wykonywane w ramach projektow badawczych (FNP, ERC), ktore zostaty przez

oceniajacych uznane za wyjatkowo innowacyjne.

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze w protokoty pozywiania,
tadowania i podawania komorek nosnikowych sg opracowane. Ponadto, w chwili obecnej
dysponujemy nowymi kompleksami klatka-lek.

B. Brak jest danych dotyczacychskutecznosci terapii z wykorzystaniem nowych kompleksow
klatka-lek.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A/ Rozwinigcie teoretyczne istniejacej wiedzy w kierunku oceny zaleznosci miedzy ukladem
immunologicznym a guzem/ guzami nowotworowymi.

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na opracowaniu nowej terapii antynowotworowej. Ze
wzgledu na precyzyjniejsze dostarczanie lekow do guza, mozliwe bedzie znaczne zredukowanie
dawki podawanego leku. W nowej terapii antynowotworowej lek bedzie dostarczany precyzyjnie w
miejsce guza, przez co bedzie ona bezpieczniejsza. W konsekwencji takze uda si¢ zmniejszy¢ efekty

uboczne towarzyszace terapii cytostatykami. Zasada zastgpienia

Przed badaniami in vivo zrealizowano wyczerpujace badania in vitro, ktore pokazaty, ze biatko
(takze w kompleksie z lekami) jest pobierane bardzo efektywnie przez makrofagi oraz zostaje
przekazywane z makrofagéw specyficznie do komorek nowotworowych. Do realizacji badan w
ramach wniosku wybrany zostal gatunek o mozliwie najnizszym poziomie rozwoju,
umozliwiajacego jednoczesnie badanie interesujacych zalezno$ci. Wybranie gatunku (Mysz
domowa BALB/c Athymicnudemouse) jest spowodowana szeregiem czynnikoéw: dogitebnego opisu
mysiego uktadu odpornosciowego, powszechnosci wykorzystania tego modelu, jak i obecnosci
kompatybilnych dla BALB/c Athymicnudemouse ludzkich linii nowotworowych ze znanym
przebiegiem choroby. W badaniach nad systemem dostarczania lekow, nie ma mozliwosci
zastosowania innego modelu badawczego niz zywe zwierzeta, niemozliwe jest w chwili obecnej

idealne odwzorowanie calego organizmu w warunkach in vitro.

Zasada ograniczenia



Liczebno$¢ zwierzat w grupach zostata ustalona z wykorzystaniem narzedzi statystycznych tak by
badania wykonane zostaly na najnizszej mozliwej liczbie zwierzat. Ze wzglgdu na fakt duzej
zmienno$ci interesujacych nas parametrow (wzrost nowotworu lub dystrybucja komorek i leku) w
kazdej procedurze zaplanowane zostaty grupy kontrolne (np. otrzymujace PBS). W eksperymentach

uzyte beda wytacznie zwierzeta pochodzace z certyfikowanych hodowli.
Zasada udoskonalenia

Sposob przeprowadzenia procedur zostal opracowany tak by stres oraz dyskomfort zwierzat zostat
ograniczony w jak najwigkszym stopniu. Zar6wno moment podawania jak i1 liczba komoérek
nowotworowych zostaly precyzyjnie okreslone by z jednej strony indukowa¢ nowotwor, ale
jednoczesnie powodowac jedynie minimalny dyskomfort dla myszy. Zwierzeta biorgce udzial w
eksperymentach (myszy) utrzymywane s3 w warunkach srodowiskowych odpowiednich dla ich
gatunku. Caty zespot bioracy udzial w eksperymentach to osoby przeszkolone i kompetentne w
wykonywanych czynnosciach. W ramach niektorych czynnosci planuje si¢ poda¢ opowiednie
znieczulenie (np. izofluran w procedurze 1 i II czynnos¢ 3). Ponadto zaplanowano zastosowanie
wczesnego, humanitarnego zakonczenie procedury w przypadku pojawienia si¢ objawdéw bedacych

podstawa do decyzji usmiercenia zwierzgcia.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
NIE- na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

NIE

! Przy wypetianiu wzorowaé si¢ na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8

2 Wypelnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doéwiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.



