NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu Hipoksja w wielomodulowym leczeniu mysich nowotworéw trzustki
2.Czas trwania projektu 4 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stdéw) nowotwor trzustki, chemioterapia, radioterapia, hipertermia,

witamina D

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

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

. Badania majace na celu zachowanie gatunku
. Badania z zakresu medycyny sagdowej

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

m m o O

. 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 do$wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, 1 korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi
by¢ zrozumialy dla niespecjalisty.

Nowotwory trzustki charakteryzuja si¢ silnym niedotlenowaniem (hipoksja), co wigze si¢ z opornoscig na
leczenie 1 ztosliwo$cia. Aby przeciwdziata¢ hipoksji mozna podnies¢ temperature tkanki, powodujac
zwigkszenie przeplywu w naczyniach krwionosnych. W efekcie zwicksza si¢ perfuzja guza, oraz nastgpuje
przejsciowy wzrost jego natlenowania. Aby osiggna¢ stan hipertermii guza, mozna zastosowaé nanoprety
zlota, ktoére maja zdolno$¢ do akumulowania si¢ w guzie, gdzie zostaja nastgpnie naswietlone
promieniowaniem o A=808 nm. W przedstawionych badaniach do nanoczasteczek ztota zostanie
dotaczona réwniez gemcytabina, ktora jest chemioterapeutykiem bedacym ztotym standardem w leczeniu
nowotworu trzustki u ludzi. Tym samym, oprocz efektow termicznych w tkance, uzyskamy dodatkowo
efekt chemioterapii w tym samym oknie czasowym — tzw oknie terapeutycznym. Na skutek tak

wykonanej podwojnie kombinowanej terapii mozliwe jest uzyskanie szeregu korzystnych efektow:




naczynia nowotworu ulegna rozszerzeniu co spowoduje lepszy przeptyw 1 wzrostu natlenowania tkanki,
chemioterapeutyk bedzie akumulowat si¢ w tkance nowotworu wydajniej niz bez dodatku hipertermii,
nastapi promujaca walke z chorobg stymulacja uktadu immunologicznego, a komorki nowotworowe beda
umiera¢ na skutek hipertermii i chemioterapii (potwierdzone in vivo). Okno terapeutyczne to bardzo
specyficzny czas po zadziataniu czynnikami leczniczymi na nowotwoér, w ktérym zastosowanie
dodatkowego leczenia — radioterapii — bedzie charakteryzowato si¢ znacznie wigksza jego skutecznoscia —
nastapi efekt synergii poszczegélnych elementéw terapii potrdjnie kombinowanej. Dodatkowo
zwierzetom podana zostanie witamina D, ktora bgdzie wspomagaé leczenie, tworzac poczwoérnie

kombinowang terapig.

Doswiadczenia pozwola na oceng efektow biologicznych hipertermii potaczonej z promieniowaniem,
chemioterapig i witaming D. W sposob szczeg6lny badane bgdzie utlenowanie guzoéw nowotworowych
rosnacych u myszy. Zbadane zostang mechanizmy molekularne zwigzane z hipoksjg, angiogenezg i

perfuzja nowotworu.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

[Mysz domowa, 1236 osobnikéw

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA*®

Niniejszy projekt poprzedzity wieloletnie badania in vitro w trakcie ktorych wykazano synergistyczny
efekt terapii kombinowanej, zbadano prawdopodobny mechanizm molekularny oraz postawiono hipotezy
lezace u podstawy niniejszego planu badan (np. ustalono kolejnos¢ poszczegdlnych etapow terapii).
Ponadto, wczesniej realizowane badania in vivo pozwolily na stworzenie mysiego modelu nowotworow
trzustki o charakterystyce znaczaco odpowiadajacej ludzkiemu przebiegowi choroby nowotworowej
zwigzane] z nowotworem trzustki np.: naciekanie naczyn krwiono$nych, towarzyszaca zottaczka. W celu

interpretacji badan ustanowiono wspoOlprace z biostatystykami, ktorzy poprzez zastosowanie analizy

! Przy wypehianiu wzorowa¢ si¢ na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8




wielofaktorowej umozliwili poprawng interpretacje doswiadczen oraz zaplanowanie grup kontrolnych
oraz pomogli okresli¢ liczebnos$¢ grup doswiadczalnych. Reasumujac, niniejszy projekt w znaczacym
stopniu bazuje na unikalnej wiedzy zdobytej we wczesniejszych badaniach. Niestety, bez
przeprowadzenia szczegdtowych badan in vivo, nie mozliwa jest dalsza ocena fizjologii nowotworow

oraz poznych efektow terapeutycznych bez zastosowania mysich nowotwordw trzustki.

W trakcie prowadzonych eksperymentow uzyta zostanie relatywnie nowa technika inokulacji komoérek
nowotworowych za pomoca ultrasonografii co ograniczy potrzebe chirurgicznej interwencji u zwierzat.
Nalezy podkresli¢, ze zabiegi chirurgiczne w generowaniu modeli ortotopowych nowotworoéw trzustki
sa ciggle ztotym standardem. Na uwage zastuguje wykorzystanie nieinwazyjnych metod obrazowania
takich jak ultrasonografia oraz elektronowy rezonans paramagentyczny, tomografia komputerowa, za
pomoca ktorych mozliwy jest pomiar parametréw fizjologicznych guza (np. funkcjonalne unaczynienie)
w czasie cigglym. Takie podejscie znaczaco ogranicza liczbe zwierzat przewidzianych w eksperymencie
poniewaz umozliwia prowadzenie obserwacji kilku parametréw u jednego zwierzgcia w paru punktach

czasowych.

Wszystkie eksperymenty zostaty zaplanowane na podstawie eksperymentoéw pilotowych wykonanych w

w roznych jednostkach naukowych, co umozliwito zaplanowanie liczebnosci grup eksperymentalnych.

Eksperymenty zostaly zaplanowane statystycznie, a wszystkie uzyskane wyniki zostang opracowane
statystycznie, tak aby przy najmniejszej koniecznej liczbie zwierzat eksperymentalnych uzyskaé¢ dane
istotne statystycznie. Tam gdzie to mozliwe, nastapi podwdjne zaslepienie probek, co istotnie wplywa
na wiarygodno$¢ otrzymanych wynikow. Dodatkowo, mozliwos$¢ parokrotnych pomiaréw u tego
samego zwierzgcia umozliwia powigzanie ze sobg kilku badanych parametrow mikrosrodowiska

nowotworu.

Jednoczes$nie, zostala przeszukana baza artykutéw naukowych PubMed oraz prowadzono poszukiwania
w witrynie Google Scholar, w efekcie stwierdzono nowatorskos¢ problemu badawczego 1 jednoczesne
ugruntowano go na tle wspotczesnej wiedzy. W wyszukiwaniu uzyto slowa kluczowe takie jak:
nowotwor trzustki, opornos¢ na leczenie, chemioterapia nowotworu trzustki, gemcytabina, terapia
fotodynamiczna, witamina D, nonoczasteczki ztota, okno terapeutyczne, radioterapia (w jezyku
angielskim). Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam, ze brak jest kompleksowych

badan dotyczacych wieloczynnikowej terapii nowotworow trzustki oraz wptywu leczenia na wybrane




parametry fizjologii guza. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze planowane
eksperymenty maja duze szanse na powodzenie i dostarczenie uzytecznych i nowatorskich wynikow.
Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze zaplanowana terapia kombinowana ma duzy potencjat translacyjny
zwigzany z duzymi wyzwaniami w leczeniu nowotworéw trzustki oraz obecnymi danymi klinicznymi z

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

jako lek).

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

I NIE

2 Wypetnia wlasciwa lokalna komisja etyczna ds. do§wiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ whasciwe pole.



