NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu ,,Badanie aktywnos$ci przeciwnowotworowej zwigzku matoczgsteczkowego w mysim

modelu onkologicznym.”

2.Czas trwania projektu 1 rok

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) allograft, nowotworzenie, zwigzki matoczasteczkowe
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 do§wiadczenia, 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.

W wielu guzach nowotworowych stwierdza sie silng aktywacj¢ receptora weglowodorow arylowych AhR
(ang. aryl hydrocarbon receptor). W efekcie pobudzenia tego receptora srodowisko guza zmienia si¢, przez co
utrudnione jest rozpoznanie i zwalczanie guzow nowotworowych przez uktad odpornosciowy gospodarza. Tym
samym zwiazki, ktore maja indukujacy wplyw na receptor weglowodoréw arylowych AhR moga wykazywac
toksyczny wptyw na organizmy, natomiast jego antagonisci powinni wykazywac dziatanie przeciwnowotworowe.

Celem przedstawionego w obecnym wniosku eksperymentu in vivo bedzie ocena skuteczno$ci
zahamowania wzrostu guzow nowotworowych przez badany zwigzek, bedacy antagonista receptora
weglowodorow arylowych AhR. Badania in vivo begda przeprowadzone z uzyciem myszy, u ktorych wywotane
zostang guzy nowotworowe poprzez podskorne zaszczepienie mysich komorek nowotworowych (tj. allograft)
czerniaka skory.

Oceniana bedzie skutecznos$¢ terapii testowanym zwigzkiem (monoterapia), zwigzkow referencyjnych
(monoterapia), przeciwciala referencyjnego (monoterapia) oraz terapii tgczonych (zwigzek referencyjny wraz z




przeciwciatem referencyjnym; zwigzek badany wraz z przeciwcialem referencyjnym). Planowane jest podanie
zwierzgtom bezpiecznych dawek preparatow w postaci roztworow o sktadzie i pH dostosowanych do badan in
vivo. W czasie trwania eksperymentow zwierzeta beda wazone oraz wykonywane beda pomiary objetosci guzow
nowotworowych. Na zakonczenie eksperymentu od zwierzat zostanie pobrany materiat (krew, guzy, wybrane
narzady wewnetrzne) do dalszych analiz. Przez caly czas trwania eksperymentu zwierzeta bgda pod statg opieka
doswiadczonego personelu, a przewidziane procedury pozwalaja ograniczy¢ dystres zwierzat do minimum.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

84, mysz domowa (Mus musculus)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Badania prowadzone w modelach in vivo sa niezbednym elementem procesu opracowywania nowych
lekéw przeciwnowotworowych. Wynika to z faktu, iz nawet najdoskonalszy model in vitro ciagle nie jest w stanie
odzwierciedli¢ ztozonoS$ci proceséw zachodzacych w zywym organizmie, ktore dotyczy¢é moga, np. procesow
ADME.

Analiza rynku, literatura dotyczaca celu terapeutycznego oraz bazy danych dotyczace zabezpieczonych
wiasno$ci intelektualnych $wiadczg o tym, Ze cel projektu jest oryginalny. Przygotowujac obecny wniosek
sprawdzono dostepng literatur¢ (np. PubMed). Wykorzystano stowa kluczowe takie jak: allograft models,
syngeneic models, subcutaneous tumor, a takze nazwg linii komérkowej planowang do zaszczepienia (B16F10;
komorki czerniaka skory). Na podstawie literatury oraz wczesniej prowadzonych doswiadczen, wybrany zostat
szczep myszy oraz metoda wszczepienia komoérek 1 zaplanowane zostaty takze maksymalne dawki zwigzkow,
drogi oraz schematy podan. Wyniki z przeprowadzonego eksperymentu poszerza wiedz¢ na temat aktywnos$ci
przeciwnowotworowej nowego, oryginalnego zwiazku. Dzigki poréwnaniu aktywnosci in vivo ze zwigzkami
konkurencyjnymi, mozliwe bgdzie podjgcie decyzji na temat dalszych krokow w projekcie. Badania
przedstawione w obecnym wniosku zostang przeprowadzone z zastosowaniem zasady 3R (replacement,
reduction, refinement).

ZASTAPIENIE: Zanim zostang przeprowadzone analizy z wykorzystaniem modeli in vivo, przeprowadzono
liczne eksperymenty z uzyciem modeli in vitro. Wykonane dotychczas badania tego typu wykazaty, ze testowany
zwigzek wykazuje niezwykle silne wihasciwosci przeciwnowotworowe, a w szczegdlnosci bardzo obiecujace
wyniki analiz obserwuje si¢ w przypadku komoérek linii BI6F10. Tym samym zdecydowano, ze wlasnie ta linia
komorkowa zostanie uzyta w dalszych badaniach w modelach onkologicznych (allograft).

OGRANICZENIE: W eksperymencie typu allograft na pojedyncza grup¢ badang przypada¢ bedzie 10
osobnikow. Liczba ta zostala oszacowana na podstawie wykonanych odpowiednich analiz statystycznych oraz
jest poparta analizami badan podobnego typu przeprowadzonymi w przeszto$ci. Okre$lona wielko$¢ grupy
badanej jest minimalna, ktéora pozwala na ograniczenie liczby uzytych w eksperymencie zwierzat bez
negatywnego wptywu na wiarygodno$¢ otrzymanych wynikow.

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




UDOSKONALENIE: Zwierzeta, ktore zostang uzyte w trakcie prowadzonych doswiadczen, beda pochodzi¢ z
certyfikowanych zrodet. Jednocze$nie, w czasie trwania eksperymentu myszy beda pod stata opicka
weterynaryjng, natomiast wykonywane na nich procedury zostang przeprowadzone przez wykwalifikowane i
doswiadczone osoby. Wszystkie te czynnosci maja na celu ograniczenie do minimum stresu oraz bolu u zwierzat.
Réwnoczesnie myszy beda utrzymywane w §rodowisku wzbogaconym 0 odpowiednie materiaty przyczyniajace
si¢ do urozmaicenia ich otoczenia poprawy dobrostanu (material gniazdujacy, drewniane klocki). W sytuacji, gdy
u zwierzagt zaobserwowane zostanie pogorszenie stanu zdrowia, zostanie zastosowane wczesne, humanitarne
zakonczenie procedury. RoOwniez myszy z wyraznym guzem nowotworowym, ktérego objeto$¢ przekroczy 2000
mm?3, zostang poddane eutanazji. Na zakonczenie eksperymentu przewidziano matoinwazyjne pobranie materiatu
do dalszych badan.

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

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.




