NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Namnazanie ludzkich komérek bialaczkowych w myszach z niedoborem odpornosci

oraz ocena skuteczno$ci immunoterapii

2.Czas trwania projektu: od 01-07-2019 do 30-06-2023

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): ostra biataczka limfoblastyczna, limfocyt B, immunoterapia
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, 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 spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stéw, tekst musi
by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem doswiadczenia jest utworzenie banku materiatu pierwotnego ostrej biataczki limfoblastyczne; B
komorkowej (OBL), namnozonego w myszach z niedoborem odpornosci. Uzyskany w ten sposob materiat
bedzie dalej wykorzystywany do badan in vitro oraz in vivo nad poszukiwaniem nowych, celowanych
terapii OBL. Prawidtowa diagnostyka oraz dobor leczenia Zle rokujacych podtypow genetycznych OBL
sg obecnie powaznym problemem klinicznym. Jednym z powodoéw jest brak dobrych modeli do badan.
Linie komérkowe nie odzwierciedlajg biologii nowotworu i czesto nie sg odpowiednim modelem do
badania wrazliwosci na terapi¢. Wykazano tez, ze wiele mechanizméw opornosci komodrek
nowotworowych na terapi¢ wynika z oddzialywania nowotworu z mikrosrodowiskiem. Aby uzyskaé
wiarygodne wyniki, dotyczace wrazliwosci komorek nowotworowych na terapie, konieczne jest zatozenie

hodowli w mikrosrodowisku mozliwie najbardziej zblizonym do fizjologicznego. Obecnie uwaza sie, ze




namnazanie komorek pierwotnych OBL jest mozliwe tylko z wykorzystaniem zwierzat laboratoryjnych —
myszy z niedoborem odpornosci, ktorym przeszczepia si¢ material pobrany od pacjentéw. Dopiero w
kolejnych etapach, po namnozeniu komorek pierwotnych w szpiku myszy, mozliwe bedzie zalozenie ko-
hodowli komorek biataczkowych z komoérkami stromy in vitro. W drugiej czgsci projektu planowane jest
rowniez przetestowanie skutecznosci nowych chemio-immunoterapii. Nasze badania wstepne
przeprowadzone w testach funkcjonalnych in vitro wykazaty synergistyczne dziatanie auranofiny z
przeciwcialem anty-CD20 —rytuksymabem. W ramach projektu planujemy oceni¢ skuteczno$é
przeciwnowotworowa auranofiny w polaczeniu z rytuksymabem w modelu in vivo. Wyniki tych badan
moga przyczyni¢ si¢ do poprawy skutecznosci leczenia chorych na OBL. W doswiadczeniach
zaplanowano bardzo precyzyjne kryteria oceny rozwoju biataczki, w celu minimalizacji stresu i

dyskomfortu zwierzat.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, 342

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

1. Zastgpienie

Prawidlowa diagnostyka jak i dobor leczenia Zle rokujacych podtypow genetycznych ostrej biataczki
limfoblastycznej B komorkowej s obecnie powaznym problemem klinicznym. Najwazniejsza przyczyna
jest opornos¢ tych podtypow na obecnie stosowane schematy terapeutyczne oraz brak dobrych modeli do
badania wrazliwos$ci na nowe leki. Modele uniesmiertelnionych linii komorkowych stabo odzwierciedlajg
odpowiedZ pacjentow na leczenie, ze wzgledu na brak mikrosrodowiska szpiku, ktore stymuluje
proliferacje komorek biataczkowych 1 czgsto przyczynia si¢ do lekoopornosci. Z drugiej strony, komorki
pierwotne pobrane od pacjentow OBL, pozbawione mikro$rodowiska szpiku, nie sa zdolne do proliferacji
1 ulegaja apoptozie. Natomiast komorki nowotworowe pobrane od pacjentow OBL 1 podane dozylnie do

myszy z niedoborem odpornosci sg zdolne do szybkiej ekspansji. Obecnie uwaza si¢, ze przeszczep

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




ksenogeniczny pierwotnych komoérek OBL do myszy z niedoborem odpornosci jest najbardziej
wiarygodnym modelem do badania biologii nowotworow i testowania nowych terapii. Badania
prowadzone w ostatnich kilku latach wykazaty, ze ludzkie komorki pierwotne OBL wszczepione myszom
z niedoborami odpornosci, zdolne sg do proliferacji oraz zachowuja heterogenno$¢ klonalng zblizong do

wyjsciowej populacji komorek (Pal et al. Leukemia. 2016).
2. Redukcja liczby wykorzystanych zwierzat

Planowane badania uwzgledniaja ich wykonanie na najnizszej mozliwej liczbie zwierzat w
poszczeg6lnych grupach. Bazujac na doswiadczeniu oraz dostgpniej literaturze do ustalenia wielkosci
grup zastosowano odpowiednie narzgdzia statystyczne. Liczebno$¢ grup zostata tak zaplanowana aby przy

jak najmniejszej liczbie zwierzat uzyskac istotne statystycznie a wigc wiarygodne wyniki.
3. Udoskonalenie

Wszystkie procedury w przedstawionym projekcie zostaty zaplanowane tak aby ograniczy¢ do minimum
stres oraz dyskomfort zwierzat. Objawy przyzyciowe, monitorowane codziennie w czasie eksperymentu

(waga, zachowanie, ogolny stan) beda wykorzystane do monitorowania stopnia zaawansowania choroby.

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

0 NIE




