NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Farmakologiczna inhibicja biatek z rodziny Bcl-2 jako strategia terapeutyczna

wspomagajaca leczenie raka trzustki poprzez usuwanie komoérkowego zrédta fibrotycznej stromy
2.Czas trwania projektu: 55 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): Gruczolakorak przewodowy trzustki (PDAC), Zwtdknienie,

Mysie modele badawcze
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): A

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 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.

Gruczolakorak przewodowy trzustki (PDAC) jest czwarty w rankingu najbardziej $miertelnych
nowotworow. Wspoélczesna medycyna ma niewiele do zaoferowania pacjentom, u ktorych
zdiagnozowano to schorzenie. Wynika to m.in. z wysokiej oporno$ci PDAC na dost¢pne terapie
przeciwnowotworowe, co zwigzane jest charakterystycznym dla tego typu nowotworu
mikrosrodowiskiem. Zwtokniata stroma, ktora stanowi do 80% masy guzow trzustki, jest fizyczng
bariera dla stosowanych chemioterapeutykéw. Co ciekawe, pomimo istotnego wptywu tego zwldknienia
na obnizenie efektywnosci terapii PDAC, brak jest skutecznych terapii przeciwzwioknieniowych,
ktorych celem bytaby eliminacja zrodta problemu - aktywowanych komorek stelarnych trzustki.
Doswiadczenia proponowane w niniejszym wniosku umozliwia przetestowanie nowej strategii
terapeutycznej opierajacej si¢ na terapii Skojarzonej z wykorzystaniem leku standardowo stosowanego w
leczeniu PDAC oraz lekow przeciwko zwtdknieniu.

Planowane doswiadczenia z wykorzystaniem zwierzecego modelu PDAC umozliwig uzyskanie cennego
materiatu badawczego (organy, tkanki), co pozwoli na zebranie danych, na podstawie ktoérych zostanie




oceniony efekt lekow przeciwzwloknieniowych na skuteczno$¢ podstawowej terapii. Wiedza zdobyta w
trakcie eksperymentu ma szanse znalez¢ praktyczne zastosowanie jako pionierska terapia PDAC.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

90 sztuk, Mysz domowa

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zastgpienie: Modele zwierzece umozliwiajg kontrolowanie parametrow zwigzanych z podawaniem
lekéw. Pozwalaja réwniez na zdobycie wiedzy o procesach na poziomie tkankowym, wraz z
oddziatywaniami pomi¢dzy réznymi typami komorek, niemozliwymi do odzwierciedlenia w warunkach
in vitro.

Ograniczenie: Organy i tkanki pozyskane w eksperymencie bgda poddane rdéznorodnym analizom, z
ktorych kazda narzuca koniecznos$¢ innego utrwalania tkanek tak, by nadawaty si¢ do badan. W oparciu
o wieloletnie do§wiadczenie eksperymentatoréw, ograniczono liczbe zwierzat eksperymentalnych tak,
by minimalizujac liczbe myszy zapewni¢ uzyskanie statystycznie wiarygodnych wynikow badan.

Udoskonalenie: Zaproponowana metodyka badan umozliwi nicinwazyjne zebranie cennych naukowo
danych dotyczacych réznych etapow choroby (zarowno etapéw przedinwazyjnych, jak i inwazyjnego
nowotworu), a takze losow guza po terapii. Badania histopatologiczne prowadzone na narzadach i
tkankach pobranych od zwierzat uczestniczacych w eksperymencie dostarcza wiedzy na temat
skutecznos$ci proponowanej terapii przeciwzwloknieniowej. Oceniana bedzie zaréwno skutecznosé
usuwania komorek nowotworowych z guza, jak rOwniez normalizowanie czg$ci fibrotycznej, rozumiane
jako redukcja zwtoknienia w guzie. Wyniki badan histopatologicznych beda nastepnie analizowane w
konteks$cie ekspresji wybranych genow, ktorych produkty biatkowe sa odpowiedzialne za powstawanie i
rozwoj zwtoknienia w guzie pierwotnym i ew. przerzutach.

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

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

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




