NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu . Badanie skuteczno$ci terapii taczonej inhibitorami matoczgsteczkowymi biatka USP7

oraz przeciwciatami anty-PD1 u myszy z przeszczepem komoérek nowotworowych B16F10 lub CT26
2.Czas trwania projektu .13 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) nowotwory, immunoterapia, przeciwciata monoklonalne
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) .B

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, $rodkéw spozywcezych, 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 kompetenciji

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.

Choroby nowotworowe charakteryzuja si¢ tym, ze sg bardzo zlozone — posiadaja ogromng
réznorodno$¢ genetyczng, s3 w stanie rozprzestrzenia¢ si¢ poza ognisko pierwotne, a nawet nabywaja
opornos$ci na pewne terapie. Z tego wzgledu coraz bardziej popularne staja si¢ terapie z zastosowaniem
co najmniej dwoch lekow, ktorych wspotdziatanie powinno skutkowaé wigkszym sukcesem w walce z
choroba.

Wsrod tych molekularnych celow, mogacych by¢ przyszioscig terapii nowotwordw, znajduje
biatko Mdm?2, negatywny regulator biatka p53, nazywanego ,,straznikiem” genomu. Duzg rol¢ w rozwoju
nowotworow petnig rowniez tzw. immunologiczne punkty kontroli, bedace regulatorami aktywacji uktadu
immunologicznego. Kluczowe znaczenie maja tutaj dwa uktady receptor — ligand: receptory CTLA-4 i
PD-1, ktore obecne sg gléwnie na limfocytach T oraz ich ligandy, odpowiednio biatka CD80/CD86 1 PD-
L1. Immunoterapie zaprojektowane przeciw wspomnianym dwom immunologicznym punktom kontroli
sg stosowane w leczeniu wielu typoOw nowotworow.

Celem projektu jest testowanie skuteczno$ci aktywno$ci terapii tgczonej z wykorzystaniem




maloczgteczkowego inhibitora biatka Mdm2 (RG7388) oraz przeciwciatl przeciwko mysiemu PD-1. W
proponowanym modelu zwierzecym myszy szczepu C57BL/6W 1 BALB/cW zaszczepione zostang
podskornie komorkami odpowiednio linii mysiego czerniaka B16F10 i mysiego raka jelita grubego CT26
w celu wyksztatcenia nowotworow. Nastepnie, poddane zostang one leczeniu z zastosowaniem ww.
terapeutykéw osobno oraz w kombinacji.

Proponowany eksperyment zaktada przetestowanie obiecujgcej, nowatorskiej formy terapii, mogacej
przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowoczesnych metod leczenia nowotwordéw, a przeprowadzenie doswiadczen
z wykorzystaniem modelu zwierzecego pozwoli na weryfikacje potencjalu terapeutycznego obydwu
czynnikow.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

80 zwierzat; po 40 zwierzat szczepu C57BL/6W i BALB/cW

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zastapienie (Replacement): Testowanie na zwierzetach zwigzkéw bedacych potencjalnymi lekami jest konieczne
w badaniach nad terapig choréb nowotworowych. Informacje, ktére otrzymujemy w wyniku przeprowadzenia
eksperymentéw in vitro na hodowlach komérkowych nie sg wystarczajace, by testowany zwigzek mogt zostaé
wziety pod uwage jako lek dla czlowieka i wykorzystany w badaniach klinicznych. Podanie zwigzku myszom
pozwala zbada¢ w uktadzie zywego organizmu wiele aspektéw funkcjonowania potencjalnego terapeutyku, jak na
przyktad: czy nowy lek dociera do komorek docelowych, a jesli tak - czy jest w nich aktywny oraz czy nie jest
toksyczny lub czy w wyniku jego metabolizmu nie powstaje produkt toksyczny dla organizmu.

Ograniczenie (Reduction): Proponowana liczba zwierzat jest najmniejszg przy ktorej jesteSmy w stanie w sposob
wiarygodny uzyska¢ odpowiedZ na zadane pytania badawcze. Mysz stanowi najnizszy z gatunkow zwierzat, ktory
moze zosta¢ uzyty do sprawdzenia skutecznosci proponowanej terapii.

Udoskonalenie (Refinement): Zastosowane beda humanitarne punkty koncowe w przypadku zauwazenia objawow
klinicznych choroby lub zauwazeniu objawow dystresu (opis w pkt. 10). Wszystkie myszy utrzymywane beda
grupowo, w klatkach spetniajacych normy w/w Rozporzadzenia MRiRW. Zapewnione bgdzie wzbogacenie
srodowiska bytowania zwierzat poprzez dostarczenie dodatkowych schronien (tekturowe lub plastikowe rurki lub/i
domki) oraz dodatkowego materiatu na gniazda. Zwierzeta beda obstugiwane przez doswiadczonych pracownikow,
beda przyzwyczajane do kontaktu z eksperymentatorami i wykonywanych procedur. Pozwoli to znaczaco

zmniejszy¢ stres myszy w trakcie doswiadczenia.

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




8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
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 wtasciwe pole.




