NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Optymalizacja podskornych wszczepien linii komoérek nowotworowych CT26.WT z

wykorzystaniem zwierzecych modeli onkologicznych.

2.Czas trwania projektu: 1 rok

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): modele syngeniczne, kinetyka wzrostu guzoéw
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, skuteczno$ci 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 spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

W ramach realizowanego projektu naukowego, opracowywane sa zwiazki matoczasteczkowe, ktore
poprzez wptyw na dziatanie komorek uktadu odpornosciowego, a takze na wybrane $ciezki sygnatowe,
wykazuja silne wlasciwosci przeciwnowotworowe. Zanim jednak aktywno$¢ przeciwnowotworowa
badanych preparatow zostanie potwierdzona in vivo w modelach onkologicznych, koniecznym jest
przeprowadzenie testowych wszczepien wybranych linii komorek nowotworowych. Badania te pozwolg
na zoptymalizowanie warunkow podskdrnego wszczepienia zwierzetom komorek nowotworowych.

Myszy sg zwierze¢tami, standardowo uzywanymi jako podstawowy model onkologiczny, gdzie po
podskdérnym zaszczepieniu komorek mysiej linii nowotworowe;j (tj. allograft) wywotany zostaje wzrost
guzoéw nowotworowych, dlatego tez w eksperymencie przedstawionym w ramach obecnego wniosku,
zostang uzyte rowniez myszy. Zwierzetom zostang podskornie wszczepione komorki linii
nowotworowej CT26.WT (nowotwor jelita grubego). Do eksperymentu zostang uzyte samice myszy
szczepu Balb/c. Wybdr szczepu myszy zostal podyktowany rodzajem planowanych do zaszczepienia
linii komorek nowotworowych CT26.WT, gdyz komorki te musza by¢ wszczepiane do szczepu myszy,
z ktorego zostaly wyprowadzone.




Celem planowanego eksperymenty in vivo bedzie ustalenie podstawowego parametru wszczepienia
komoérek nowotworowych, jakim jest liczba przeszczepianych komorek, co ma wplyw na tempo wzrostu
guzow nowotworowych. Dzieki przeprowadzonym analizom mozliwe bedzie ustalenie najbardziej
optymalnych warunkéw wszczepienia komorek nowotworowych zwierzetom.

Zwierzeta przeznaczone do eksperymentu zostang podskornie zaszczepione komorkami
nowotworowymi, a nastgpnie w czasie trwania catego eksperymentu beda one wazone oraz beda
wykonywane pomiary objetosci guzoéw nowotworowych. Stan zdrowia myszy bedzie monitorowany
codziennie. Na zakonczenie eksperymentu od zwierzat zostanie pobrany materiat przeznaczony do
dalszych analiz (krew, guzy, wybrane narzady wewngetrzne).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

45; mysz domowa (Mus musculus)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Badania prowadzone w modelach in vivo sg niezbednym elementem procesu opracowywania nowych lekow
przeciwnowotworowych, dlatego tez koniecznym jest wykonanie badan, majacych na celu opracowanie nowych
modeli badawczych. W przypadku wywotywania wzrostu guzow podskornych, niezwykle wazna jest
optymalizacja metody wszczepienia komorek linii howotworowych.

Przyktadowo, liczba przeszczepianych komoérek wptywa na kinetyke wzrostu guzoéw nowotworowych.
Zroéznicowane tempo wzrostu guzow nowotworowych pozwala na dobranie odpowiedniego modelu do
konkretnego projektu. Dlatego zanim zaplanowane zostang badania z uzyciem duzej liczby zwierzat, do
testowania wiasciwosci przeciwnowotworowych nowych zwigzkow, istnieje potrzeba przeprowadzenia badan
majacych na celu opracowanie odpowiedniej metody wszczepienia dla wybranej linii komorkowe;.

Przygotowujac obecny wniosek sprawdzono dostgpna literature (np. PubMed, materiaty CRO). Wykorzystano
stowa kluczowe takie jak: allograft models, syngeneic models, subcutaneous tumor, a takze CT26.WT cell line.
Badania przedstawione w obecnym wniosku zostang przeprowadzone z zastosowaniem zasady 3R
(replacement, reduction, refinement).

ZASTAPIENIE: Przed przystapieniem do eksperymentow w zwierzecych modelach onkologicznych wykonane
zostaty liczne eksperymenty z uzyciem modeli in vitro. W eksperymentach tych potwierdzono, ze planowana do
uzycia linia mysich komorek nowotworowych (tj. CT26.WT) bedzie wykorzystywana na dalszych etapach
realizacji immuno-onkologicznych projektow badawczych.

OGRANICZENIE: Badania prowadzone z uzyciem zwierz¢cych modeli onkologicznych typu allograft zostaly
zaprojektowane na podstawie dostgpnych materiatow oraz wynikéw przeprowadzonych dotychczas analiz w
modelach in vitro z wykorzystaniem komoérek nowotworowych pochodzenia mysiego. Ponadto, przewidziane
liczebnos$ci zwierzat przypadajacych na kazdag grupe sa wystarczajace do przeprowadzenia analizy porownawczej
tempa wzrostu guzow nowotworowych.

UDOSKONALENIE: Uzyte do eksperymentdw zwierzgta bedg pochodzi¢ z certyfikowanych zrodel. W trakcie
trwania catego doswiadczenia myszy bedg pod stala opiekg weterynaryjna, a wykonywane na nich procedury

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




zostana przeprowadzone przez wykwalifikowane i do$wiadczone osoby. Srodowisko, w ktorym beda
utrzymywane zwierzgta bedzie wzbogacone w odpowiednie materiaty, ktore przyczyniaja si¢ do urozmaicenia
otoczenia, a takze przyczynia si¢ do dobrostanu myszy (materiat gniazdujacy, drewniane klocki). Wczesne,
humanitarne zakonczenie procedury nastapi w sytuacji, gdy u zwierzat zaobserwowane zostanie pogorszenie
stanu zdrowia, a takze u myszy z wyraznym guzem nowotworowym zostang poddane eutanazji. Wszystkie te
czynnosci maja na celu ograniczenie do minimum stresu oraz bolu u zwierzat. Na zakonczenie eksperymentu
przewidziano pobranie od zwierzat materiatu do dalszych badan.

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




