NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu ,,Znaczenie biatka SATB1 jako nowego celu w immunoterapii raka gruczotu piersiowego

z wykorzystaniem adoptywnego transferu limfocytow T”
2.Czas trwania projektu ........ccoceeviervrnenenn 01.01.2021-31.12.2021......cceeiriieiiieieeeeieene

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) ............ immunoterapia, rak gruczotu piersiowego, adoptywny

transfer limfocytow T
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 produktow leczniczych, srodkdéw 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 spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi
by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Rak gruczotu piersiowego jest najczegstszym i powodujacym najwigksza liczbg zgonéw nowotworem
ztosliwym u kobiet. Stwarza to konieczno$¢ ciaglego poszukiwania nowych form leczenia, mogacych
zastapi¢ lub wspomoc rutynowo stosowane chemio- i radioterapi¢. Taka kategorie stanowiag zyskujace
obecnie na popularnos$ci terapie z wykorzystaniem adoptywnego transferu limfocytow T. Wymagaja one
pozyskania (z krwi lub wycietego guza) limfocytow T specyficznych wzgledem okreslonego antygenu
nowotworowego, aktywacji ich 1 namnozenia poza ustrojem, a nastgpnie podania pacjentowi. W
proponowanym doswiadczeniu z krwi pobranej od 10 ochotnikéw wyizolowane zostang limfocyty Te
specyficzne wzgledem biatka docelowego obecnego na komorkach rakowych. Limfocyty te zostang

aktywowane 1 namnozone poza ustrojem, a takze przetestowane pod katem oddzialywania z liniami




komorkowymi raka gruczotu piersiowego, wyselekcjonowanymi wcze$niej. Myszom szczepu SHO
(SCID Hairless Outbreed), bezwtosym, nie posiadajagcym limfocytéw T ani limfocytow B, wszczepione
zostang komorki ludzkiego raka gruczolu piersiowego, a nastepnie zostang podane limfocyty w trzech
dawkach, po 5 mln komérek/zwierz¢/dawke. Zbadane zostang dwie drogi podania limfocytéw: w okolice
guza oraz do zyly ogonowej. Po 6-8 tygodniach, w zalezno$ci od tempa wzrostu guzow, ustalonego
podczas pilotazu, myszy zostang poddane eutanazji. Ocenie zostanie poddane tempo wzrostu guza po
zastosowaniu immunoterapii w stosunku do kontroli, ktérym beda podane limfocyty nieswoiste wobec

antygendéw nowotworowych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa szczepu SCID Hairless Outbreed Mouse, SHO (Crl:SHO-PrkdcsHr™) -120 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

W projekcie konieczne jest zastosowanie modelu zwierzecego, poniewaz tylko w zywym organizmie
mozna odtworzy¢ oddziatywania guz-podscielisko i w pelni zbada¢ wpltyw terapii z zastosowaniem
limfocytow Tc na wzrost guzéw nowotworowych. Wszelkie tego typu doswiadczenia ograniczone tylko
do hodowli komérkowej bylyby niemiarodajne 1 nie miatyby przetozenia na organizm ludzki. Zgodnie z
mi¢dzynarodowymi normami badan przesiewowych, w takich sytuacjach wybierane s3 modele zwierzgce,
stanowigce niezbedne poprzedzenie ewentualnych faz badan klinicznych. Nie jest mozliwe zrealizowanie

celéw projektu z zastosowaniem metod alternatywnych (zasada zastgpienia).

Planuje si¢ wykorzystanie minimalnej liczby zwierzat potrzebnych do otrzymania zatozonych w projekcie

celow 1 otrzymania wynikow istotnych statystycznie (zasada ograniczenia).

Myszy wykorzystywane do zaplanowanych doswiadczen utrzymywane beda w  warunkach
zapewniajacych dobrostan. Zaplanowane procedury zaprojektowano tak, by mozliwie maksymalnie
ograniczy¢ liczbe zwierzat w badaniu oraz by zminimalizowac bol, cierpienie i dystres wykorzystywanych

zwierzat. W przypadku zaobserwowania znacznego pogorszenia stanu zdrowia zwierzat zostanie

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




zastosowane wczesne, humanitarne zakonczenie procedury. Ponadto, u myszy z wyraznym guzem
nowotworowym stosowany bedzie preparat przeciwbolowy, a procedura bedzie prowadzona do wielkosci

guzow nie przekraczajacej 2000 mm3 (zasada udoskonalenia).

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

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




