NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Wykorzystanie aptameréw w terapii nowotworu nerki — badania wstgpne.
2.Czas trwania projektu: 2 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): renal cell carcinoma/ aptamers/ athymic nude

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

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowe;j

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
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 okreslic 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.

Nowotwodr nerkowokomodrkowy stanowi az 90% zmian zlosliwych w obrgbie nerek. Choroba
poczatkowo przebiega bezobjawowo, a jej forma zaawansowana wykrywana jest najczescie]
przypadkowo w rutynowych badaniach obrazowych. Ze wzgledu na p6zna diagnostyke, niezbgdne jest
wprowadzenie szybkiej i celowanej terapii, ktora przyczyni si¢ do poprawy parametrow klinicznych
chorego. Niestety, mimo wielu doniesien - brak jest nadal nowych kierunkéw w leczeniu stadidw
zaawansowanych nowotworu nerKi.

Aptamery to nowa klasa czasteczek, ktore naleza do oligonukleotydow DNA lub RNA. Aptamery moga
zosta¢ wykorzystane zamiast przeciwcial, poniewaz ich czuto$¢ jest na podobnym lub nawet wyzszym
poziomie i nie wykazuja immunogennosci oraz mozna je syntetyzowac in vitro. Moga postuzy¢ zaréwno
do diagnostyki nowotworow jak i do ich zwalczania, zwtaszcza jako transporter potencjalnych lekow.

W projekcie zostanie wykorzystana mysz domowa. W pierwszej kolejnosci u myszy zostanie wywotany
nowotwor nerki, a nastepnie sprawdzana bedzie efektywnos¢ transportu dwoch réznych aptameréw w
dwoch roznych dawkach do komoérek nowotworowych.




Badania podstawowe pokaza mechanizm transportu aptameréw do komorek nowotworowych nerki oraz
wybrane zostanie odpowiednie st¢zenie obu aptamerdéw, w celu wykorzystania ich jako nos$nika leku w
terapii przeciwnowotworowej nowotworu nerki w przysztych badaniach.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa — 120 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Replacement/Zastapienie

Przygotowujac opisane wczesniej procedury, sprawdzono istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym
whnioskiem badawczym, w bazach danych:

__EBSCO; _ PUBMED; _ Google Scholar; _ AGRICOLA; _ ScienceDirect; _ Web of Science
(CR); _

Wykorzystano stowa kluczowe: renal carcinoma orthotopic model / aptamers/ athymic nude

Nie jest mozliwe zastgpienie zwierzat laboratoryjnych przez inne alternatywne metody w tym projekcie.
Wykorzystanie zwierzat jest konieczne, aby uzyska¢ dane, dotyczace molekularnych regulacji jakie leza
u podstaw inicjacji nowotworu nerki oraz analizy efektywnoS$ci transportu aptamerow do komorek
nowotworowych. Nie ma innego sposobu zastapienia w/w badan in vivo.

Tylko osobniki pici zenskiej (samice) zostang wykorzystane w doswiadczeniu, ze wzgledu na specyfike
modeli nowotoworowych oraz kontynuacji poprzednich badan z wykorzystaniem modelu
nowotworowego.

Reduction/ Zmniejszenie

Liczba zwierzat wykorzystana w eksperymencie pokierowana jest niezbedng liczba grup
eksperymentalnych i zredukowana zostata do niezbgdnego minimum. Liczba zwierzat w grupie wynika
z obserwacji i danych uzyskanych w testach in vivo przeprowadzonych wczesniej. W zwigzku z
wybraniem modelu nowotworowego in vivo oraz majgc na uwadze zmienno$¢ osobniczg zwigzang z
uktadem odpornosciowym, na kazda grupe badawcza bedzie przypada¢ po 10 myszy, a eksperyment
zostanie raz powtdrzony. Wynika to z faktu, ze jedynie u 50-70% myszy komoérki nowotworowe udaje
si¢ podac do torebki nerkowej, a guz uros$nie do wielkosci widocznej na sprzecie do obrazowania.

Refinement/Zlagodzenie
Myszy beda utrzymywane po 5 osobnikow w klatkach w pelni wyposazonych w pokarm i wodg.

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




Wszystkie zwierzeta beda mialy zapewniong przestrzen zyciowg o wystarczajagcym poziomie
zréznicowania. Kazda klatka bedzie posiadata specjalne podtoze/$cidtke przeznaczone do hodowli
gryzoni oraz dodatkowe wzbogacenia takie jak: kwadratowe drewienka, wiory z drewna. Dodatkowo,
odpowiednie warunki bytowania zwierzat beda zapewnione dzicki odpowiednio przeszkolonemu
personelowi zwierzetarni.

Wszystkie czynnosci jezeli tylko beda przypuszczenia, ze moga przynies¢ bol beda wykonywane w
znieczuleniu obwodowym. Do wszystkich czynnos$ci beda wykorzystywane jalowe, jednorazowe
instrumenty, narzgdzia. Czynnos$ci bgda wykonywane w pokoju zabiegowym w warunkach nie
przynoszacych dodatkowego stresu zwierzetom.

Stan zdrowia zwierzat w trakcie trwania procedur bgdzie monitorowany przez lekarza weterynarii oraz
osobe przeprowadzajacg doswiadczenie.

Procedury, w ktorych istnieje przypuszczenie wystgpienie bolu beda wykonywane w znieczuleniu
ogélnym. W przypadku zaobserwowania znacznego pogorszenia stanu zdrowia zwierzat zostanie
zastosowane wczesne, humanitarne zakonczenie procedury. Takze myszy z wyraznymi objawami bolu i
cierpienia poddane zostang eutanazji.

Doswiadczenie zostatlo poprzedzone rozeznaniem w piSmiennictwie naukowym (opisane powyzej),
wybrano procedury o mozliwie najmniejszej inwazyjnosci, ale spelniajace wymagania postawionego
celu badawczego, zastosowane techniki i metody badawcze (model nowotworu nerki — ang. renal
carcinoma orthotopic model) sg nowoczesne i dostosowane do badanego zagadnienia.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
X  TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
O NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.




