NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu ,,Ocena skutecznos$ci kombinacji inhibitorow szaperonéw i proteasomu na hamowanie

wzrostu heteroprzeszczepow linii komérkowych u myszy z immunodefektem.”

2.Czas trwania projektu 1,5 roku

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) leczenie przeciwnowotworowe, myszy, onkologia
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) B

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sagdowej

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkéw 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 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.

Planowane doswiadczenie ma przetestowaé skutecznos¢ in vivo wybranych inhibitoréw HSP70, ktore
moglyby by¢ stosowane w kombinacji z juz istniejagcym lekiem przeciwnowotworowym Carfilomibem

w terapii nowotworow phuca, jelita i trzustki, w celu poprawy jego skutecznosci.

Do szkdd, jakie zostang spowodowane u zwierzat naleze¢ bedzie wyhodowanie podskornych guzow,
ktére ze wzgledu na swoje umiejscowienie, wielkos$¢ i1 technike ich wszczepienia nie beda wywiera¢
znacznego wplywu na dobrostan zwierzat. Zwierzeta beda poddawane kilkukrotnym iniekcjom
dootrzewnowym lekow, przy uzyciu cienkich igiel. Rosngce guzy beda poddawane nieinwazyjnym
pomiarom przy uzyciu skanera guzow, podczas ktorych jedynym elementem powodujacym szkodeg

(ktorg bedzie w tym wypadku stres) bedzie tapanie i trzymanie zwierzgcia. Ostatnim etapem bedzie




humanitarne u§miercenie zwierzat, ktore nastgpi po uptywie okreslonego czasu lub, gdy zaobserwowane

zostang objawy znacznego pogorszenia dobrostanu, tym samym nie dopusci si¢ do cierpienia zwierzat.

Klasyfikacja procedur: [PT21] (badania translacyjne lub stosowane) Nowotwor u czlowieka.
Klasyfikacja wynika z faktu, iz badanie bedzie dotyczy¢ leczenia przeciwnowotworowego ludzi.
Wykazanie zahamowania wzrostu nowotworu w organizmie mysim po podaniu testowanych lekow
pozwoli na potwierdzenic ich skutecznosci przeciwnowotworowej w warunkach in vivo. Uzycie
zwierzat w badaniach nad nowymi lekami przeciwnowotworowymi jest konieczne, poniewaz testy na
hodowlach komoérkowych in vitro nie dostarczajg dostatecznej ilosci informacji, inne moze by¢
zachowanie komorek — ich biologia, inne srodowisko wzrostu (poza organizmem) i inna dostgpno$é
biologiczna testowanych lekow. Potwierdzenie skutecznosci w organizmie mysim jest niezbednym
etapem przed przystagpieniem do badan klinicznych. Doswiadczenie moze przyczyni¢ si¢ do poprawy

skutecznosci leczenia przeciwnowotworowego u pacjentow z nowotworami ptuc, trzustki i jelit.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

99 myszy domowych (mus musculus)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zastapienie (replacement). Uzycie zwierzat w badaniach nad nowymi lekami przeciwnowotworowymi
jest konieczne, poniewaz testy na hodowlach komorkowych in vitro nie dostarczajg informacji, ktore
dostarczy¢ moze organizm. Przelozenie wynikow testow in vitro na wyniki badan klinicznych ma
ograniczong wiarygodnos¢, inna jest bowiem ekspresja tych samych genéw w komorkach
nowotworowych rosngcych w guzie w porownaniu z hodowla tych komorek in vitro. Istotny wpltyw na

skutecznos¢ leczenia moze mie¢ miedzy innymi jego biodostepnos¢ dla komorek nowotworowych lub

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




procesy metaboliczne, ktorym podany lek jest poddawany. Etap posredni miedzy hodowla komorkowa

in vitro a cztowiekiem jest wigc tutaj niezbg¢dny i zastgpienie go nie jest mozliwe.

Ograniczenie (reduction). Myszy laboratoryjne sa podstawowym modelem zwierzgcym
wykorzystywanym w badaniach onkologicznych. Istotny jest odpowiedni dobor zwierzat
doswiadczalnych, by uzyskiwane wyniki byly powtarzalne i1 poréwnywalne. Do niniejszego
eksperymentu wykorzystane zostang myszy charakteryzujace si¢ wysokim odsetkiem przyjmowania
przeszczepoéw ludzkich nowotworowych linii komoérkowych. Wybodr tego szczepu umozliwi uzyskanie
wzrostu guzow we wszystkich wykorzystanych myszach. Ponadto do testowania badanych substancji na
w dalszych etapach doswiadczenia uzyta zostanie mniejsza liczba myszy niz w pierwszym etapie, dzigki
uzyskanym w pierwszym etapie informacjom. Uzyskane w trakcie trwania do§wiadczenia informacje
pozwolag na wybranie skuteczniejszego polaczenia lekow, a tym samym zmniejszenia liczby grup
badawczych w nastepnych etapach. Ponadto proponowana do wykorzystania liczba zwierzat jest
minimalng, zapewniajaca uzyskanie statystycznie istotnych i porownywalnych z danymi literaturowymi

wynikow.

Udoskonalenie (refinement). Zastosowane bgda humanitarne punkty koncowe w przypadku zauwazenia
objawow klinicznych choroby lub zauwazeniu objawow dystresu. Wszystkie myszy utrzymywane beda
w warunkach minimalizujacych ryzyko infekcji, czyli w klatkach indywidualnie wentylowanych lub
izolatorach. Zapewnione bedzie wzbogacenie srodowiska bytowania zwierzat poprzez dostarczenie
dodatkowych schronien (tekturowe lub plastikowe rurki lub/i domki) oraz dodatkowego materialu na
gniazda. Zwierzeta beda obstugiwane przez do§wiadczonych pracownikoéw, beda przyzwyczajane do
kontaktu z eksperymentatorami i wykonywanych procedur. Pozwoli to znaczaco zmniejszy¢ stres myszy

w trakcie doswiadczenia.

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejagcg wiedze¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: x EBSCO; x PUBMED; x Google Scholar; x ScienceDirect; x Web of
Science (JCR). Wykorzystano stowa kluczowe: cancer/mice/xenograft/cancer cell lines/mouse
models/immunodeficient mice/oncology/Carfilzomib/VER-155008/JG98. Na podstawie przeszukania
istniejgcej literatury, stwierdzono, ze: myszy sg gtownym modelem wykorzystywanym w tego typu
badaniach. Model mysi byl wykorzystywany w badaniach pojedynczych lekow, ktére planuje sig
testowa¢ w kombinacjach w niniejszym projekcie. Na podstawie tych publikacji (cytowanych w opisie

doswiadczenia) zostaly dobrane dawki i sposob podania lekéw. Zastosowanie tego samego modelu




pozwoli na porownanie uzyskanych wynikoéw. Testowane w projektowanym do$wiadczeniu kombinacje
lekow nie byly do tej pory testowane in vivo, za$ doswiadczenia in vitro dotyczyly innych typow

nowotworow niz badane w niniejszym projekcie.

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

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

X NIE

2 Wypetnia wiaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wiasciwe pole.




