NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Dostarczanie czasteczek znacznikowych lub terapeutycznych do
tkanek nowotworowych z wykorzystaniem systemu komorkowego.
2.Czas trwania projektu: 01.06.2019 r.. — 31.12.2021r.

3.Stowa kluczowe: Nowotwor, ,,przerzuty, niedotlenienie tkanki, makrofagi, monocyty, terapia

nowotworéw, mysi model nowotworowy

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

. Badania podstawowe
. Badania translacyjne lub stosowane
. Badania majace na celu zachowanie gatunku

. Badania z zakresu medycyny sagdowe;j

m O O W >

. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich F.
Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkow 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 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 spowodowaé
u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow,

tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Terapia nowotworéw wciaz jest niewystarczajaco skuteczna. W tym projekcie chcemy zbada¢ czy
mozna wykorzysta¢ naturalny potencjal komoérek odporno$ciowych jako nosnika zwigzkéw
chemicznych (lekow przeciwnowotworowych, radioterapeutow) w terapii nowotworoéw mysich.
Przygotowane w laboratorium komorki odpornosciowe zostana podane mysim pacjentom w celu
wyselekcjonowania najlepszego rodzaju komoérek-nosnikow terapii. Ponadto zbadamy efektywnos¢
terapii u mysich pacjentow.

Wszystkie procedury w przedstawionym projekcie zostaly zaplanowane tak aby ograniczy¢ do
minimum stres oraz dyskomfort zwierzat. Czas podawania i liczba komorek nowotworowych zostaly
zoptymalizowane i maja na celu indukcje nowotworow, ale jednocze$nie powodowaé jedynie




minimalny dyskomfort dla myszy. Planowane procedury mogg wywota¢ umiarkowany dyskomfort
u zwierzat wilaczonych do badan.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

540 myszy laboratoryjnych (C57BL/6, BALB/c, SCID/NUDE) |

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA
| UDOSKONALENIA

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejaca wiedze w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: Google Scholar, Web of Science (JCR) oraz PubMed wykorzystujac
nastgpujace stowa kluczowe: ,primary tumor”, ,metastasis”, ,hypoxia”, ,,macrophages”,
,monocytes” oraz ,,cancer therapy”. Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury stwierdzam, ze
niec ma obecnie sposobu na idealne odwzorowanie mikrosrodowiska guza nowotworowego w
interakcji z komorkami uktadu odpornosciowego. Ponadto obecne terapie nowotwordéw nie s3
skuteczne, rowniez z tego wzgledu ze zbyt mata ilos¢ leku trafia do guza nowotworowego. Jest to
spowodowane niedostatecznym ukrwieniem calej tkanki guza oraz znacznym niedotlenieniem
obszaru powstawania i rozwoju guza nowotworowego. Obecnos¢ miejsc niedotlenionych odpowiada
za powstawanie bardzo trudnych do wykrycia i leczenia przerzutow, dlatego tak wazne jest
zwigkszenie skutecznosci docierania lekéw do tych wilasnie miejsc. Zadna z obecnie stosowanych
terapii nie ma zdolnosci docierania do miejsc o takiej charakterystyce.

Przed przystagpieniem do badan na zwierzetach wykonano szereg badan in vitro m.in.
potwierdzajacych, ze monocyty/ makrofagi bardzo efektywnie pobierajg egzogenne biatko rowniez
w kompleksie z lekami/izotopami, a takze ze jest ono przekazywane z monocytow/ makrofagow
specyficznie do komodrek nowotworowych..

Uzyskanie danych z proponowanego projektu moze stanowi¢ podstawe 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.

Zasada zastgpienia

W niniejszym projekcie chcemy oceni¢ skutecznos¢ komorkowego systemu dostarczania czasteczek
do guza nowotworowego w celach leczniczych. W zwigzku z tym bedziemy bada¢ zaleznos$ci
mig¢dzy uktadem immunologicznym Zywego organizmu, a jego guzem nowotworowym oraz oceniac
miejsca, do ktorych migruja zywe monocyty/makrofagi. Nie sposob odwzorowaé ten uktad
eksperymentalny bez wykorzystania calego organizmu.




Zasada ograniczenia

Planowane badania uwzgledniajg ich wykonanie na najnizszej mozliwej liczbie zwierzat w
poszczegblnych grupach. Do kazdej procedury, ktéra bedzie przeprowadzana oddzielnie
zaplanowano grupy kontrolne (np. otrzymujace PBS, puste klatki no$nikowe). Grupy te muszg by¢
uwzglednione poniewaz parametry, ktore nas interesuja (wzrost nowotworu lub dystrybucja
komorek i1 leku) charakteryzujg si¢ bardzo duza zmiennos$cia pomigdzy eksperymentami.

Zasada udoskonalenia

Wszystkie procedury w przedstawionym projekcie zostaly zaplanowane tak aby ograniczy¢ do
minimum stres oraz dyskomfort zwierzat. Czas podawania i liczba komorek nowotworowych zostaty
zoptymalizowane i maja na celu indukcj¢ nowotwordéw, ale jednocze$nie powodowac jedynie
minimalny dyskomfort dla myszy.

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

TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

"I'NIE

! Przy wypetnianiu wzorowa¢ sie na instrukcji wypeiania wniosku W1 punkt. 8

2 Wypelnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. do§wiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.




