NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Badanie potencjalu przeciwnowotworowego aktywacji Sciezki zaleznej od bialka

STING
2.Czas trwania projektu: 24 miesiagce

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): szpiczak plazmocytowy, STING, inhibitor proteasomu,

inhibitor punktu kontrolnego

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

5.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 produkcji produktéw leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktéw, lub badan ich jakosci, skutecznos$ci 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 naszego projektu jest poglebienie wiedzy na temat zastosowania aktywacji biatka stymulujacego
geny dla interferonéw (STING, z ang. stimulator of interferon genes) w terapii przeciwnowotworowe;j.
Biatko to jest biatkiem adaptorowym, odgrywajacym role¢ w pobudzaniu odpowiedzi immunologicznej
przeciwko bakteriom, wirusom i komérkom nowotworowym. W badaniach w przedklinicznym modelu
zwierzecym szpiczaka plazmocytowego zaobserwowaliSmy wydluzenie przezycia po zastosowaniu
terapii agonista STING w polgczeniu z terapig celowang inhibitorem proteasomu. Dla dalszego rozwoju
opisanej terapii konieczne jest zbadanie doktadnego mechanizmu stojacego za dzialaniem
przeciwnowotworowym testowanej kombinacji. Zrozumienie tego procesu jest niezb¢dne do uzyskania
jak najlepszych efektow terapeutycznych oraz uniknigcia dziatah niepozadanych. Badania w Zywym
organizmie s3 w tym przypadku niezbedne, gdyz dotychczasowe dane literaturowe wskazujg na istotng
role komorek ukladu odpornosciowego w przeciwnowotworowym dziataniu agonistow biatka STING.
Co wigcej, stosowane przez nas komorki VKk*MYC, bedace modelem mysiego szpiczaka




plazmocytowego, nie moga by¢ hodowane ani propagowane w warunkach in vitro.

W naszych badaniach myszom zostang podane komorki szpiczaka plazmocytowego, co doprowadzi u
nich do rozwoju choroby nowotworowej. Nastepnie zwierzeta z grup do§wiadczalnych zostang poddane
proponowane;j terapii. Efekt leczenia zostanie okre§lony poprzez analiz¢ przezycia zwierzat.

Spodziewang szkodg u wykorzystywanych zwierzat jest dyskomfort zwigzany z rozwojem choroby
nowotworowej, ktéry, zgodnie z ponizszym opisem bedziemy si¢ stara¢ ograniczy¢ do minimum.
Ponadto, zwierzeta beda odczuwaé dyskomfort zwigzany z i) podawaniem lekow poprzez powtarzane
iniekcje dootrzewnowe, a takze z ii) jednorazowg dozylng iniekcjg komorek nowotworowych oraz iii)
pobieranie krwi w czasie eksperymentow 1 iv) eutanazja na zakonczenie doswiadczenia. Jednak
wszystkie procedury bedg przeprowadzane w humanitarny sposob.

Mamy nadziej¢, ze okreslenie mechanizmu dziatania przeciwnowotworowego proponowanej terapii
taczonej przyczyni si¢ do rozwoju nowych podejs$é terapeutycznych w leczeniu chorych na szpiczaka
plazmocytowego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniach zostanie wykorzystanych:

214 zwierzat gatunku Mysz domowa (Mus musculus)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzilismy istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym tym wnioskiem
badawczym w bazach danych PUBMED. Przy wyszukiwaniu zastosowano nast¢pujace zestawy stow
kluczowych:

- STING, cGAMP, bortezomib, multiple myeloma

nie uzyskujac zadnego rekordu wskazujacego na to, ze planowane przez nas badania byly przez
kogokolwiek kiedykolwiek przeprowadzone.

Przy planowaniu badah rozwazyliSmy 1 uwzgledniliSmy zasady 3R.

Zasada zastapienia

W badaniach nad skutecznos$ciag immunoterapii nie da si¢ unikng¢ do$wiadczen in vivo. Metody in vitro
wykazujg szereg ograniczen, ktore powoduja, ze wyniki tych badan czesto nie znajduja odzwierciedlenia
w badaniach in vivo. W badaniach in vitro nie jest mozliwe sprawdzenie odpowiedzi uktadu

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




immunologicznego jako catosci. Co wigcej, stosowane przez nas komorki Vk*MYC, bedace modelem
mysiego szpiczaka plazmocytowego, nie moga by¢ hodowane ani propagowane w warunkach in vitro.

Zasada ograniczenia

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

Zasada udoskonalenia

Wszystkie czynno$ci opisane we wniosku zostaly zaplanowane tak, aby ograniczy¢ do minimum stres
oraz dyskomfort zwierzat uzytych w doswiadczeniu. Zaspokojone beda potrzeby zwierzat w kwestii
odpowiedniej jakosci wody i1 paszy, miejsca wypoczynku i schronienia, odpowiedniej przestrzeni
zyciowej. Rozwdj choroby nowotworowej wigze si¢ z wystepowaniem objawdw, ktore moga byc
zroédtem dyskomfortu dla zwierzat. Planujemy jednak humanitarne zakonczenie procedur zanim choroba
rozwinie si¢ do stadium, w ktérym zwierze doswiadczaloby 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 zwierzetom byly juz wczedniej wielokrotnie stosowane w badaniach
in vivo. Jednak jak wiekszo$¢ terapii przeciwnowotworowych moga wywolywac dzialania niepozadane,
takie jak zaburzenia ze strony uktadu nerwowego oraz neutropenia czy niedokrwisto$¢. Zaproponowana
przez nas dawka i1 schemat podawania leku sg przyjetym sposobem przeprowadzania badan in vivo Z
uzyciem bortezomibu zapewniajacym skuteczno$¢ terapii przy minimalnym wystepowaniu dziatan
niepozadanych. Agonista STING byt rowniez podawany w badaniach in vivo w proponowanej przez nas
dawce, gdzie nie wywotywat efektow toksycznych.

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

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

X NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.




