NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: ,,Wzmacnianie skuteczno$ci przeciwnowotworowej terapii fotodynamicznej
(PDT) w doswiadczalnych modelach guzéw poprzez indukcj¢ zaleznej od limfocytow T swoistej

odpowiedzi przeciw komorkom nowotworowym (pobudzanie receptorow 0X40).”
2.Czas trwania projektu: 48 miesi¢cy (01.08.2019-31.07.2023)

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stoéw): terapia fotodynamiczna, receptor OX40, aktywacja

limfocytow T, przeciwnowotworowa odpowiedz immunologiczna

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) ...............

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 doswiadczenia, 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.

Obecne metody leczenia nowotworéw, pomimo coraz wigkszej skuteczno$ci, zazwyczaj nie pozwalaja
na eliminacj¢ przerzutow i powodujg wiele ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych. Dlatego wcigz
poszukiwane sa nowe bardziej skuteczne i mniej inwazyjne metody, odznaczajace si¢ wigksza
selektywnoscia wobec komorek nowotworowych. Celem planowanych procedur jest poszukiwanie
strategii wzmacniajacej immunomodulujace dzialanie terapii fotodynamicznej (PDT) do
zwiekszenia jej skuteczno$ci przeciwnowotworowej w mysich modelach nowotworéow. Efektywna
odpowiedz immunologiczna przeciw komorkom nowotworowym poddanym PDT jest uzalezniona od

prawidlowej i skutecznej aktywacji limfocytow T. Jednym z czynnikow, ktéry moze mie¢ wplyw na ten




proces jest receptor OX40. Zbadamy czy skuteczno$é¢ przeciwnowotworowa PDT jest zwigzana z
ekspresja OX40, czasteczki stymulujacej limfocyty T i czy pobudzanie OX40 wplywa na zalezna
od limfocytéw T przeciwnowotworowa aktywnosé¢ PDT. Planujemy zbada¢ czy ekspresja receptora
OX40 jest indukowana na komorkach immunologicznych naciekajacych guz oraz wystepujacych w
weztach drenujacych guz po terapii PDT. Sprawdzimy potencjal przeciwciata agonistycznego aOX40
do wzmacniania przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej na terapi¢ PDT. Okreslimy czy
terapia PDT potaczona z podawaniem agonisty aOX40 indukuje ogodlnoustrojowa odpowiedz
immunologiczng przeciw komoérkom nowotworowym i zbadamy zalezno$¢ tego efektu od limfocytow T

CD4+ i CD8+ i antygenowo-swoistych limfocytow T CD8+ (OX40 pozytywnych).

Szkoda, z jaka wigzg si¢ zaplanowane badania, jest zaindukowanie nowotworé6w u myszy. Jednak
zwierzeta beda poddawane humanitarnej eutanazji, jak tylko osiagna $cisle okre§lone punkty krytyczne

(jak wielko$¢ guza i/lub pogorszenie stanu ogdlnego).

Uzyskane wyniki pozwolg na lepsze zrozumienie mechanizméw przeciwnowotworowego dziatania PDT
oraz czynnikow wptywajacych na przeciwnowotworowa odpowiedz immunologiczng po PDT i beda

mogly przyczyni¢ si¢ do opracowania skutecznej terapii do leczenia nowotworéw u ludzi.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniach zostang wykorzystane: 370 myszy ze szczepu BALB/c, 110 myszy ze szczepu
C57BL/6 oraz 80 myszy RAG2KO (B6(Cg)-Rag2tm1.1Cgn/J).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejaca wiedz¢ dotyczaca w zakresie objetym
whnioskiem badawczym w bazach danych PUBMED oraz SCOPUS. Przy wyszukiwaniu zastosowano
nastepujace zestawy stow kluczowych:

- photodynamic therapy AND cancer AND OX40
- photodynamic therapy AND cancer AND T cell response

nie uzyskujgc zadnego rekordu wskazujagcego na to, ze planowana przez nas terapia Oraz analiza

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




czynnikow byta przez kogokolwiek badana czy przeprowadzana.

Zasada zastapienia

W niniejszym projekcie chcemy oceni¢ wplyw potaczenia terapii fotodynamicznej z podawaniem
przeciwcial agonistycznych aOX40 na inicjowanie odpowiedzi immunologicznej przeciw komorkom
nowotworowym w modelach mysich. Wigze si¢ to z badaniami zalezno$ci pomig¢dzy ukladem
odporno$ciowym, a guzem nowotworowym, co nie jest mozliwe do odwzorowania w warunkach in
vitro. Dodatkowo bedziemy ocenia¢ ekspresje receptora OX40 po terapii PDT. Ekspresja tego receptora
wystepuje na/w wielu populacjach komoérek naciekajacych guz nowotworowy a takze wystepujacych w
weztach limfatycznych drenujacych chtonke z guza. Naptyw tych komoérek do nowotworu, ich ilos¢,
rodzaj i stopien aktywacji moga wptywa¢ na tempo wzrostu guza. W modelu in vitro niemozliwe jest
zbadanie czy receptor OX40 odgrywa rolg w aktywacji specyficznych limfocytow T atakujgcych
komoérki nowotworowe w terapii PDT 1 czy wplywa to na efekt przeciwnowotworowy PDT.
Podsumowujac, w warunkach in vitro nie jest mozliwe ani przeprowadzenie proponowanych badan ani
uzyskanie rzetelnych wynikéw, mogacych mie¢ swoje przetozenie w klinice.

Zasada ograniczenia

Planowane badania uwzglgdniaja ich wykonanie na najmniejszej mozliwej liczbie zwierzat w
poszczeg6lnych grupach. Do obliczenia wielko$ci grup zostaly wykorzystane narze¢dzia statystyczne i
strona internetowa http://biomath.info/ pozwalajaca okresli¢ najmniejszg liczebnos$¢ dzigki ktorej mozna
zweryfikowa¢ hipoteze.. Przewidziana liczba zwierzat jest niezbedna do przeprowadzenia prawidtowe;j
interpretacji otrzymanych wynikéw, waznych statystycznie oraz bez koniecznosci powtorzenia
doswiadczen.

Zasada udoskonalenia

Wszystkie procedury opisane we wniosku zostaty zaplanowane tak, aby ograniczy¢ do minimum stres
oraz dyskomfort zwierzat uzytych w doswiadczeniu. Objawy przyzyciowe, oceniane codziennie w
czasie eksperymentu (masa ciata zwierzat, zachowanie) beda wykorzystane do monitorowania
dobrostanu zwierzat. W wykorzystywanych modelach rozmiary guza w ocenianych punktach
czasowych nie przekrocza 1500 mm?.

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

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




