NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

L.Tytut projektu Ocena skutecznosci dootrzewnowej podazy karboplatyny zamknigtej w nano- i

mikrosferach, w leczeniu raka jajnika. Badania na modelu mysim.
2.Czas trwania projektu: 15.06.2020 - 15.06.2023

3.Slowa kluczowe (maksymalnie 3 stow): rak jajnika. chemioterapia dootrzewnowa, system podazy

lekdw, mucyna 1, mikrosfery
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia kategorig z ponizszych) A

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

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

F. Badania w celu opracowania i produkgji produktow leczniczych, srodkéw spozywezych, pasz lub innych substancji lub
produktéw, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony srodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wy2szego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

dukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowa¢ u

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub e
esic ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst

wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyni
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Rak jajnika jest powaznym problem epidemiologiczny. U ponad 70% pacjentek diagnozowany jest W
momencie. gdy doszlo juz do rozsiewu, glownie wewnatrz otrzewnej. Leczenie polega na wykonc.lpm
zabiegu chil:-urgiczncgo. ktory uzupelniana chemioterapia. Pomimo poczatkowej skutecznosci terapil, u
wiekszosci pacjentek w ciggu pierwszych 5 lat dochodzi do nawrotu chor()‘by, co spm.mdo.wane jest
obecnoscia minimalnej choroby resztkowej w obrgbie jamy otrzewnej. Poszukuje si¢ metod
ponvalajqcych na bardziej skuteczne dzialanie chcmimcmpcuf)‘ku‘ zxx’lastza_ W stosu_nku dlo
mikroognisk przerzutowych w otrzewnej. Jedna z form podawania cytostatykow jest chemioterapia
dootrzewnowa polegajaca na dostarczeniu

leku bezposrednio w okolice mikroognisk i I§p§zq jego
penetracj¢ W glab nacieku. Jednak terapia ta nie jest po.zha\\:iona efektow ubocznych. Najwigkszym
problemem zwigzanym z podaza dootrzewnowg sj powiklania ze strony ukladu pokarmowego oraz
zwigzane Z obecnoscig cewnika w otrzewnej.

Celem badania jest opracowanie sposobu pod
chemioterapi¢ dootrzewnowa. Badanie begdzie prze

azv leku, ktory pozwoli na bardziej skuteczna
prowadzone na modelu mysim. Zwierzgtom W
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E;ﬁﬁiliqiglff(,?;ngoc-)trz-e;:mﬁwej }iostanie podanie podany lek przeciwnowotoworowy (karboplatyna)
r - I mikrokapsutkach. Nano- i mikrokapsutki zostana pokryte organi igzki
chemicznym — chitozanem, aby zwigkszy¢ sit¢ ich v Mo pezeenonm g S

. potaczenia z ogniskiem przerzutowym. Dzieki temu

:2;:;%2';5);23 llzgm%rrzylf(iqczemu do ogniska przerzutowego mo.?:e zosta¢ uwolniony {v bezpc?sirednim

. ek no'wotwor.ow?/ch. Za pomoca takiej metody niekorzystne dzialanie
c emloterapfeut.yku na niezajeta naciekiem nowotworowym powierzchnig otrzewnej bytoby ograniczone
a.coza ty-muldzte, bezpieczniejsze. U 108 myszy zostanie wywotany rak jajnika, poprzez dootrzewnowe
poc_iame linii kon:nérek nowotworowych. Po 6-8 tygodnia od wszczepienia komérek nowotworowych od
Zwierzat zostanie pobrana krew w celu oznaczenia poziomu markera nowotworowego CA125. Po
stwierdzeniu u myszy warto$ci markera CA 125 powyzej 35 IU/ml $wiadczacy o rozwoju raka jajnika, zwierz:;tom
dqotrzewnowo podany zostanie plyn fizjologiczny (grupa poréwnawcza) oraz karboplatyna zamknigta w
mlkrok_apsulkach (grupa 2) i nanokapsutkach (grupa 3) oraz karoplatyna wolna (grupa 4). Po 2, 6, 12,
24,48 i 72 godzinach, a takze 7, 10 i 14 dniach od podania plynu fizjologicznego lub chemioterapeutyku
od zwierzat beda u$miercane. Od zwierzat pobierana bedzie krew oraz tkanki i narzady w celu
pozyskania materiatu do analiz histopatologicznych i immunocytochemicznych.
Opracowana metoda podawania chemioterapeutyku mogtaby znalez¢ zastosowanie w leczeniu zaréwno
rakow pierwotnych otrzewnej, jak i u pacjentek z rakiem jajnika, u ktorych po operacji cytoredukcyjnej
pozostaje choroba resztkowa.
Przewidywane szkody podczas planowanego do$wiadczenia moga wiazaé si¢ z dystresem zwierzat
podczas podawania komérek nowotworowych, pobierania krwi oraz podawania chemioterapii
(naktucie). Szkoda dla zwierzat bedzie usmiercenie zwierzat na koficu do$wiadczenia. Procedury zostaly
zaplanowane w oparciu o zasade 3R, ktére zmniejszaja prawdopodobienstwo wystapienia szkéd u
zwierzat doswiadczalnych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa (Mus musculus) szczep Crl:NUNCr)-Foxn1™ (nude), 108 osobnikéw, samice

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA'

Przygotowujac projekt doswiadczenia sprawdzi%arr} istniejaca literaturg W zak_resie objetym wnioskiem
projektowym w bibliograficznych bazach danych, 4. PubMed, Web of Science i EBSCO. .
Wykorzystatam stowa kluczowe: ovarian cancer, mtraperltom.aal cher_notherapt).', drug dc_elwery system,
MUC], chitosan, nanoparticles, microparticles. Projekt'dos'vyladczema b).z{ takze omawiany w rar’nach
konsultacji specjalistycznej z samodzielnymi pracowmkgm| rEaukowyml Z:dk}ac!u Patologii Ogol_nej,
Kliniki Ginekologii Operacyjnej i Onkologii Ginekolgglcznej I?oroslycl_‘n i Dziewczat Pomo.rsklego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie oraz Zachqd‘mopf)morsklego Uniwersytetu Te:chnologlcznego
w celu dokonania merytorycznej oceny oraz zasad nosci projektowanego protokotu badan.

Projekt doswiadczenia zostal zaplanowany w oparciu 0 zasade 3R.

! przy wypetnianiu wzorowac sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8
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Zastypienie (ang. Replacement): W celu okreslenia skutecznosci adhezji mikro- i nanosfer do ognisk nacieku
nowotworowego w otrzewnej, przeprowadzono badania in vitro na liniach komérkowych SK-OV-3. Nano- i
mikrosfery zostaly polaczone z barwnikiem fluorescencyjnym Alexa, umozliwiajgc oceng¢ adhezji pomiedzy
systemami podazy leku a linig komorkowa. Jednakze uzyskane wyniki wymagaja dalszego, potwierdzenia na
poziomie calego organizmu. Do tej pory nie opracowano modelu in vitro, ktory pozwolitby odtworzyé zlozone
regulacje na poziomie organizmu. Analiza wzajemnych odzialywan i zaleznosci pomigdzy réznymi typami
komérek prawidlowych wchodzacych w sktad zywego organizmu, a komoérkami nowotworowymi mozliwa jest
obecnie tylko w modelu zwierzgcym. Ponadto mysi model umozliwia obserwacj¢ rozwoju ludzkiego guza
nowotworowego w organizmie myszy z uwzglednieniem wszystkich aspektow dystrybucji badanego zwigzku,
ktore sa niemozliwe do odtworzenia w warunkach hodowli komérkowych lub innych znanych obecnie modelach
badawczych.
Ograniczenie (ang Reduction): Aby zminimalizowaé wspotczynnik zmiennoéci do badan zostang wykorzystane
zwierzgta w tym samym wieku oraz o zblizonej masie ciata. Zaplanowano wykorzystanie optymalnej liczby
zwierzat — 27 osobnikéw w grupie, w tym trzy osobniki w punktach czasowych. Stanowi to minimalng liczbg
zwierzat w grupach potrzebng do prawidlowej oceny statystycznej otrzymanych wynikéw bioragc pod uwage
Srednig i odchylenie standardowe préb. W celu zastosowania zasady ograniczenia tkanki i narzady pobrane od
zwierzat bedg wykorzystane do innych badan.
Udoskonalenie (ang. Refinement): W badaniach do podania podskérnego zwierzetom komérek nowotworowych
zostang zastosowane najciefisze mozliwe igly (insulinéwki), co pozwoli na zmniejszenie dystresu.
Jako chemioterapeutyk w do$wiadczeniu wybrano karboplatyne, poniewaz jest cytostatykiem dobrze
tolerowanym i nie powinien powodowa¢ dziatan nieporzadnych, w przeciwienstwie do cisplatyny. W badaniach
cytostatyk do ustroju bedzie podawany w postaci chemioterapii dootrzewnowej, a nie w postaci chemioterapii
perfuzyjnej dodotrzewnowej, ktora jest zabiegiem o wiele bardziej inwazyjnym, Procedury beda przeprowadzane
W sposOb humanitarny i zastosowane beda metody ograniczajace do minimum albo eliminujace bél i stres. To
- pozwoli unikng¢ lub zmniejszy¢ negatywne reakcje zwierzat (dystres, duzy niepok6j).
Przez caly okres trwania eksperymentu prowadzona bedzie dokumentacja przebiegu do$wiadczenia.
Wykonywana bedzie dokumentacja fotograficzna oraz opisywany bedzie wyglad i zachowanie zwierzat.
Podczas calego eksperymentu zwierz¢tom zapewniony bedzie najlepszy standard zycia.

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

? Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. do$wiadczen na zwierzetach, Nalezy zaznaczy¢ whaéciwe pole.
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