
NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOŚWIADCZENIA   

1.Tytuł projektu Hipoksja w wielomodułowym leczeniu mysich nowotworów trzustki  

2.Czas trwania projektu 4 lata   

3.Słowa kluczowe (maksymalnie  5 słów) nowotwór trzustki, chemioterapia, radioterapia, hipertermia, 

witamina D  

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisać odpowiednią kategorię z poniższych) A  

A. Badania podstawowe   

B. Badania translacyjne lub stosowane   

C. Badania mające na celu zachowanie gatunku   

D. Badania z zakresu medycyny sądowej   

E. Badania zapewniające poprawę dobrostanu zwierząt lub warunków chowu lub hodowli zwierząt gospodarskich  

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktów leczniczych, środków spożywczych, pasz lub innych substancji lub 

produktów, lub badań ich jakości, skuteczności lub bezpieczeństwa stosowania  

G. Badania w celu ochrony środowiska naturalnego  

H. Badania w celu kształcenia na poziomie szkolnictwa wyższego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia kompetencji 

zawodowych  

  

5. OPIS PLANOWANEGO DOŚWIADCZENIA  

Należy określić  cel  naukowy lub edukacyjny doświadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie może ono spowodować u 

wykorzystywanych zwierząt, i korzyści, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 słów, tekst musi 

być zrozumiały dla niespecjalisty.   

Nowotwory trzustki charakteryzują się silnym niedotlenowaniem (hipoksją), co wiąże się z opornością na 

leczenie i złośliwością. Aby przeciwdziałać hipoksji można podnieść temperaturę tkanki, powodując 

zwiększenie przepływu w naczyniach krwionośnych. W efekcie zwiększa się perfuzja guza, oraz następuje 

przejściowy wzrost jego natlenowania. Aby osiągnąć stan hipertermii guza, można zastosować nanopręty 

złota, które mają zdolność do akumulowania się w guzie, gdzie zostają następnie naświetlone 

promieniowaniem o λ=808 nm. W przedstawionych badaniach do nanocząsteczek złota zostanie 

dołączona również gemcytabina, która jest chemioterapeutykiem będącym złotym standardem w leczeniu 

nowotworu trzustki u ludzi. Tym samym, oprócz efektów termicznych w tkance, uzyskamy dodatkowo 

efekt chemioterapii w tym samym oknie czasowym – tzw oknie terapeutycznym. Na skutek tak 

wykonanej podwójnie kombinowanej terapii możliwe jest uzyskanie szeregu korzystnych efektów: 



naczynia nowotworu ulegną rozszerzeniu co spowoduje lepszy przepływ i wzrostu natlenowania tkanki, 

chemioterapeutyk będzie akumulował się w tkance nowotworu wydajniej niż bez dodatku hipertermii, 

nastąpi promująca walkę z chorobą stymulacja układu immunologicznego, a komórki nowotworowe będą 

umierać na skutek hipertermii i chemioterapii (potwierdzone in vivo). Okno terapeutyczne to bardzo 

specyficzny czas po zadziałaniu czynnikami leczniczymi na nowotwór, w którym zastosowanie 

dodatkowego leczenia – radioterapii – będzie charakteryzowało się znacznie większą jego skutecznością – 

nastąpi efekt synergii poszczególnych elementów terapii potrójnie kombinowanej. Dodatkowo 

zwierzętom podana zostanie witamina D, która będzie wspomagać leczenie, tworząc poczwórnie 

kombinowaną terapię.   

Doświadczenia pozwolą na ocenę efektów biologicznych hipertermii połączonej z promieniowaniem, 

chemioterapią i witaminą D. W sposób szczególny badane będzie utlenowanie guzów nowotworowych 

rosnących u myszy. Zbadane zostaną mechanizmy molekularne związane z hipoksją, angiogenezą i 

perfuzją nowotworu.  

  

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZĄT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W  

DOŚWIADCZENIU  

Mysz domowa, 1236 osobników  

  

7. OPIS UWZGLĘDNIENIA ZASAD ZASTĄPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA1  

Niniejszy projekt poprzedziły wieloletnie badania in vitro w trakcie których wykazano synergistyczny 

efekt terapii kombinowanej, zbadano prawdopodobny mechanizm molekularny oraz postawiono hipotezy 

leżące u podstawy niniejszego planu badań (np. ustalono kolejność poszczególnych etapów terapii). 

Ponadto, wcześniej realizowane badania in vivo pozwoliły na stworzenie mysiego modelu nowotworów 

trzustki o charakterystyce znacząco odpowiadającej ludzkiemu przebiegowi choroby nowotworowej 

związanej z nowotworem trzustki np.: naciekanie naczyń krwionośnych, towarzysząca żółtaczka. W celu 

interpretacji badań ustanowiono współpracę z biostatystykami, którzy poprzez zastosowanie analizy 

                                                           
1 Przy wypełnianiu wzorować się na instrukcji wypełniania wniosku W1 punkt. 8   



wielofaktorowej umożliwili poprawną interpretację doświadczeń oraz zaplanowanie grup kontrolnych 

oraz pomogli określić liczebność grup doświadczalnych. Reasumując, niniejszy projekt w znaczącym 

stopniu bazuje na unikalnej wiedzy zdobytej we wcześniejszych badaniach. Niestety, bez 

przeprowadzenia szczegółowych badań in vivo, nie możliwa jest dalsza ocena fizjologii nowotworów 

oraz późnych efektów terapeutycznych bez zastosowania mysich nowotworów trzustki.   

W trakcie prowadzonych eksperymentów użyta zostanie relatywnie nowa technika inokulacji komórek 

nowotworowych za pomocą ultrasonografii co ograniczy potrzebę chirurgicznej interwencji u zwierząt. 

Należy podkreślić, że zabiegi chirurgiczne w generowaniu modeli ortotopowych nowotworów trzustki 

są ciągle złotym standardem. Na uwagę zasługuje wykorzystanie nieinwazyjnych metod obrazowania 

takich jak ultrasonografia oraz elektronowy rezonans paramagentyczny, tomografia komputerowa, za 

pomocą których możliwy jest pomiar parametrów fizjologicznych guza (np. funkcjonalne unaczynienie) 

w czasie ciągłym. Takie podejście znacząco ogranicza liczbę zwierząt przewidzianych w eksperymencie 

ponieważ umożliwia prowadzenie obserwacji kilku parametrów u jednego zwierzęcia w paru punktach 

czasowych.   

Wszystkie eksperymenty zostały zaplanowane na podstawie eksperymentów pilotowych wykonanych w 

w różnych jednostkach naukowych, co umożliwiło zaplanowanie liczebności grup eksperymentalnych.  

Eksperymenty zostały zaplanowane statystycznie, a wszystkie uzyskane wyniki zostaną opracowane 

statystycznie, tak aby przy najmniejszej koniecznej liczbie zwierząt eksperymentalnych uzyskać dane 

istotne statystycznie. Tam gdzie to możliwe, nastąpi podwójne zaślepienie próbek, co istotnie wpływa 

na wiarygodność otrzymanych wyników. Dodatkowo, możliwość parokrotnych pomiarów u tego 

samego zwierzęcia umożliwia powiązanie ze sobą kilku badanych parametrów mikrośrodowiska 

nowotworu.   

Jednocześnie, została przeszukana baza artykułów naukowych PubMed oraz prowadzono poszukiwania 

w witrynie Google Scholar, w efekcie stwierdzono nowatorskość problemu badawczego i jednoczesne 

ugruntowano go na tle współczesnej wiedzy. W wyszukiwaniu użyto słowa kluczowe takie jak: 

nowotwór trzustki, oporność na leczenie, chemioterapia nowotworu trzustki, gemcytabina, terapia 

fotodynamiczna, witamina D, nonocząsteczki złota, okno terapeutyczne, radioterapia (w języku 

angielskim). Na podstawie przeszukania istniejącej literatury, stwierdzam, że brak jest kompleksowych 

badań dotyczących wieloczynnikowej terapii nowotworów trzustki oraz wpływu leczenia na wybrane 



parametry fizjologii guza. Nagromadzony materiał badawczy pozwala na stwierdzenie, że planowane 

eksperymenty maja duże szanse na powodzenie i dostarczenie użytecznych i nowatorskich wyników. 

Dodatkowo należy podkreślić, że zaplanowana terapia kombinowana ma duży potencjał translacyjny 

związany z dużymi wyzwaniami w leczeniu nowotworów trzustki oraz obecnymi danymi klinicznymi z 

już stosowanych terapii jednoczynnikowych (np. stosowany chemioterapeutyk jest już zarejestrowany  

jako lek).    

  

  

8. Projekt jest objęty oceną retrospektywną2  

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

 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy  

          NIE  

  

                                                           
2 Wypełnia właściwa lokalna komisja etyczna ds. doświadczeń na zwierzętach. Należy zaznaczyć właściwe pole.  


