NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Ocena aktywnosci przeciwnowotworowej zwiazkow matoczasteczkowych w modelach
immunoonkologicznych

2.Czas trwania projektu: 15.05.2019-15.05.2021
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): receptor adenozynowy, onkologia, mikrosrodowisko guza
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 sadowej

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 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¢
zrozumialy dla niespecjalisty.

Mikrosrodowisko guza nowotworowego sprzyja rozwojowi hipoksji (niedotlenienia), co skutkuje m.in.
podwyzszonym poziomem adenozyny. Ten agonista receptorow adenozynowych, wystgpujacych m. in. na
makrofagach i komorkach dendrytycznych, powoduje obnizenie ekspresji bialek glownego ukladu zgodnosci
tkankowej klasy Il oraz hamowanie proliferacji makrofagéw. Skutkiem tego uktad immunologiczny nie jest w
stanie prawidtowo rozpoznawac i eliminowa¢ komoérek nowotworowych.

Terapia nowotwordw oparta o hamowanie powstawania adenozyny lub blokowanie jej receptorow bedzie
prowadzita do aktywacji komodrek prezentujacych antygen i aktywacji limfocytow T oraz komdrek NK, i wywota
specyficzng odpowiedz przeciwnowotworowg. Celem zaplanowanego doswiadczenia jest zbadanie aktywnosci
przeciwnowotworowej dwoch nowych, oryginalnych zwigzkéw matoczasteczkowych w organizmie zywym, u
myszy z aktywnym uktadem odpornosciowym. Zwigzki te wykazuja w testach in vitro hamujace dziatanie na szlak
sygnatowy adenozyny, a ich mechanizm dziatania planujemy potwierdzi¢ w dwoch wybranych modelach
onkologicznych (tzw. allografty).

U zwierzat z dozylnie przeszczepionymi komoérkami nowotworowymi myszy, podawane beda testowane
zwigzki oraz — dla porownania — zwigzek referencyjny. Spodziewany jest rozwdj guzéw nowotworowych gtownie
w tkance ptucnej, dlatego na zakonczenie badania gtéwnym parametrem poréwnywanym w grupach kontrolnych i
grupach badanych bedzie masa pluc oraz liczba zmian nowotworowych w ptucach. Uzyskane wyniki umozliwia
podjecie decyzji w sprawie kontynuacji prac badawczo-rozwojowych z tym zwigzkiem, ktory okaze sie najlepszym
kandydatem przedklinicznym. Celem nadrzednym projektu jest bowiem opracowanie i produkcja nowych
produktéw leczniczych majacych zastosowanie w onkologii.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

192, mysz domowa (Mus musculus)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Badania w modelach zwierzecych sa konieczne do przeprowadzenia w celu okreslenia wydajnosci hamowania
przez badane zwiazki wzrostu guzéw nowotworowych i tworzenia przerzutow, czego zaden test in vitro wciaz nie
jest w stanie zastgpi¢. Tylko badania przeprowadzone w zZywym organizmie pozwola na obserwacj¢ w pelni
rozwinigtej odpowiedzi immunologicznej i wplywu na nig badanych zwiazkow. W celu zapewnienia
odpowiedniego dobrostanu zwierzat laboratoryjnych w niniejszym doswiadczeniu, zostanie ono wykonane zgodnie
z zasadami zastgpienia, ograniczenia i udoskonalenia (3R: replacement, reduction, refinement).

Zastgpienie: Realizowany projekt ma na celu opracowanie oryginalnych zwiazkow matoczasteczkowych o
aktywnosci przeciwnowotworowej. Sg one niepowtarzalne i podlegaja wielostopniowej selekcji, najpierw w
warunkach in silico (modelowanie komputerowe) oraz in vitro (testy aktywnosci, selektywnosci i wiele innych).
Przed dopuszczeniem do badan in vivo w modelach allograftowych, zwigzki te zostaly poddane analizie
farmakokinetycznej, w celu potwierdzenia biodostgpnosci doustnej. Dzigki temu do badan na zwierze¢tach wybrane
zostaly wyltacznie zwigzki cechujace si¢ odpowiednia aktywno$cia przeciwnowotworowa i stabilno$cia oraz
pozadanym profilem farmakokinetycznym.

Ograniczenie: Wyniki naszych dotychczasowych doswiadczen in vivo oraz dane literaturowe na temat
proponowanych modeli badawczych pozwalaja stwierdzi¢, ze przewidziane liczebnosci zwierzat przypadajacych
na kazda grupe sa wystarczajace do wiarygodnego oszacowania skutecznos$ci stosowanej terapii. W oparciu o dane
uzyskane z przeprowadzonych eksperymentow, mozliwe bedzie dokonanie wiarygodnej oceny skuteczno$ci
przeciwnowotworowej badanych preparatow. W planowanych do$wiadczeniach typu allograft, oprocz
zaszczepienia komorek nowotworowych i podawania preparatow, monitorowana bedzie wylacznie masa ciata i
kondycja zwierzat, bez koniecznosci przyzyciowego pobierania probek.

Udoskonalenie: Myszy uzyte w zaplanowanych do$wiadczeniach utrzymywane bgda w warunkach zapewniajacych
dobrostan. Badania zostang przeprowadzone przez do$wiadczone osoby, posiadajace niezbedne zezwolenia na
prace na zwierzetach do§wiadczalnych, co pozwoli na przeprowadzenie badan przy ograniczonym do minimum
stresie czy bolu. Procedury w niniejszym badaniu zaprojektowano tak, by ograniczy¢ bol, cierpienie i dystres
wykorzystywanych w nim zwierzat. Na zakonczenie eksperymentu przewidziano maloinwazyjne pobranie
materialu do dalszych badan. W przypadku zaobserwowania znacznego pogorszenia stanu zdrowia zwierzat
zostanie zastosowane wczesne, humanitarne zakonczenie procedury.

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

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

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




