NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Zbadanie potencjatu przeciwnowotworowego terapii taczacej podawanie przeciwciata
anty-CD20 z inhibitorem kinaz Pim w modelu ludzkiego chtoniaka B-komoérkowego u myszy z ciezkim

ztozonym niedoborem odpornosci.
2.Czas trwania projektu: 12 miesi¢cy
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): chtoniak, limfocyt B, kinaza Pim, rytuksymab, inhibitor

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

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 produktow leczniczych, srodkoéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $srodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia 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 doswiadczenia jest opracowanie nowatorskiej metody leczenia chtoniakow B-komorkowych
(nowotworéw wywodzacych si¢ z limfocytow B). Uzyskane przez nas bardzo obiecujace wyniki w
modelach in vitro wskazuja na znaczacy potencjal terapeutyczny potaczenia przeciwciata anty-CD20
oraz inhibitora kinaz Pim. Jako, ze w naszych badaniach proponujemy catkowicie nowatorskie podejscie
do terapii chioniakéw B-komorkowych, weryfikacja jego skuteczno$ci w modelu zwierzecym jest
wyjatkowo potrzebna i warto§ciowa. Ponadto, poniewaz zwigzek MEN1703 moze dziala¢ nie tylko
bezposrednio na komorki nowotworowe, ale rowniez na komorki mikrosrodowiska nowotworu, pelna

ocena jego przeciwnowotworowego potencjatu w modelach in vitro nie jest mozliwa.

Spodziewang szkoda u wykorzystywanych zwierzat jest dyskomfort zwigzany z rozwojem choroby




nowotworowej, ktory, zgodnie z ponizszym opisem bedziemy si¢ stara¢ ograniczy¢ do minimum.
Ponadto, zwierzeta bedg odczuwaé dyskomfort zwigzany z i) podawaniem lekow poprzez iniekcje
dootrzewnowe (trzy razy w tygodniu przez trzy tygodnie) oraz za pomoca sondy dozotadkowej (przez

21 dni codzinnie), a takze z ii) jednorazowg dozylng iniekcjg komorek nowotworowych.

Uzyskane przez nas wyniki beda mogly przyczyni¢ si¢ do rozwoju bardziej skutecznych metod leczenia

chtoniakéw B-komorkowych u ludzi.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniach zostanie wykorzystanych:

40 zwierzat gatunku Mysz domowa (Mus musculus).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Celem badan jest ocena potencjalu przeciwchtoniakowego inhibitora kinaz Pim (MEN1703) w
potaczeniu z przeciwciatem skierowanym przeciwko czasteczce CD20 (rytuksymab). Takie badania nie
byly do tej pory przeprowadzone, co potwierdza brak rekordow podczas przeszukiwania bazy Pubmed
przy pomocy stéw kluczowych Pim and rituximab and lymphoma.

Jako, ze w naszych badaniach proponujemy catkowicie nowatorskie podejscie do terapii chtoniakow B-
komorkowych, weryfikacja jego skutecznosci w modelu zwierzecym jest wyjatkowo potrzebna 1
wartosciowa. Ponadto, poniewaz zwigzek MEN1703 moze dziata¢ nie tylko bezposrednio na komorki
nowotworowe, ale rowniez na komorki mikrosrodowiska nowotworu, pelna ocena jego
przeciwnowotworowego potencjalu w modelach in vitro nie jest mozliwa.

Uzyskane przez nas wyniki bedg mogly przyczynié si¢ do rozwoju bardziej skutecznych metod leczenia
nowotworow u ludzi.

Zasada zastapienia

Badania w zywym organizmie s3 w tym przypadku niezbedne, gdyz same badania in vitro nie
odzwierciedlajg mikrosrodowiska, w ktorym rozwija si¢ chtoniak, jak réwniez oddziatywah pomiedzy
komorkami chloniaka a innymi komorkami organizmu. W przeprowadzonych przez nas badaniach w
modelu in vitro ludzkich ustalonych linii komoérek chtoniaka wykazaliSmy nasilenie bezposredniego
dziatania przeciwnowotworowego badanej kombinacji lekdw. Jednak zbadanie wptywu tej kombinacji

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




na w pelni rozwinigty, najblizszy sytuacji klinicznej nowotwoér, zbudowany zaréwno z komorek
nowotworowych, jak i komorek podscieliska jest mozliwe do wykonania jedynie w organizmie zywym
(w modelu in vivo).

Zasada ograniczenia

Planowane badania uwzgledniajag ich wykonanie na najmniejszej mozliwej liczbie zwierzat w
poszczegbdlnych grupach. Przewidziana liczba zwierzat jest niezb¢dna do przeprowadzenia prawidlowe;j
interpretacji otrzymanych wynikow.

Zasada udoskonalenia

Wszystkie czynnosci opisane we wniosku zostaly zaplanowane tak, aby ograniczy¢ do minimum stres
oraz dyskomfort zwierzat uzytych w dos§wiadczeniu. Zaspokojone beda potrzeby zwierzat w kwestii
odpowiedniej jakosci wody i paszy, miejsca wypoczynku i schronienia, odpowiedniej przestrzeni
zyciowej. Rozwdj choroby nowotworowej wigze si¢ z wystepowaniem objawow, ktore moga byc
zroédtem dyskomfortu dla zwierzat. Planujemy jednak humanitarne zakonczenie procedur zanim choroba
rozwinie si¢ do stadium, w ktérym zwierze dos§wiadczatoby cierpienia. Wyznaczone przez nas kryteria
stanu zaawansowania choroby (znaczny spadek masy ciata, paraliz tylnych konczyn, kacheksja lub
kulenie si¢) sg parametrami uznanymi dla danego modelu i stosowanymi przez inne grupy badawcze na
Swiecie.

Zwiazki, ktore planujemy podawac zwierzgtom byly juz weze$niej wielokrotnie stosowane w badaniach
in vivo. Jednak jak wiekszo$¢ terapii przeciwnowotworowych moga wywotywac dziatania niepozadane,
takie jak zaburzenia ze strony ukladu pokarmowego oraz neutropenia czy niedokrwistosc.
Zaproponowana przez nas dawka i schemat podawania leku sg przyjetym sposobem przeprowadzania
badan in vivo z uzyciem rytuksymabu zapewniajacym skuteczno$¢ terapii przy minimalnym
wystepowaniu dzialan niepozadanych. Inhibitor kinaz Pim (MEN1703) byl réwniez podawany w
badaniach in vivo w proponowanej przez nas dawce, gdzie nie wywolywat efektow toksycznych.

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

1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

X NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.




