NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu . Ocena skutecznosci monoterapii ptynng aspiryng oraz terapii tgczonej z mieszaning

FOLFOX u myszy z przeszczepem komorek nowotworowych od pacjentow
2.Czas trwania projektu .12 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) rak jelita grubego, heteroprzeszczepy od pacjentdéw, myszy z

immunodefektem, aspiryna, terapia FOLFOX,
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie 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, srodkow 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 jelita grubego (RJG) to ogodlnoswiatowy problem zdrowia publicznego. Kwas acetylosalicylowy,
potocznie aspiryna, jest popularnym srodkiem o dzialaniu przeciwbolowym, przeciwgoragczkowym i
przeciwzapalnym. Kilka randomizowanych badan klinicznych wykazato, ze dlugotrwate leczenie matymi
dawkami aspiryny zmniejsza czg¢sto$¢ wystgpowania gruczolakow i RJG, szczegdlnie u pacjentdw z zespolem
Lyncha. W Stanach Zjednoczonych aspiryna jest obecnie zalecana w profilaktyce RJG u wszystkich pacjentow w
wieku od 50 do 59 lat, u ktorych ryzyko wystapienia zdarzenia sercowo-naczyniowego wynosi ponad 10 %.
Pomimo ewidentnych korzysci dlugotrwate stosowanie aspiryny moze by¢ zwigzane z wystapieniem efektow
ubocznych takich jak wystgpienie wrzodow i1 udaréw. Firma Innovate Pharmaceuticals, z ktorg wspotpracuja
wnioskodawcy, stworzyla pierwsza na §wiecie formulacje ptynnej aspiryny (Liquid aspirin - LASpirin), o lepszej
biodostepnosci niz klasyczna tabletkowana aspiryna. Wedlug wynikéw badan wstgpnych wykonanych na
organoidach tkanek od pacjentow zwigzek ten posiada wtasciwos$ci przeciwnowotworowe.

Celem badania jest przetestowanie obiecujgcej, nowatorskiej formy terapii, mogacej przyczyni¢ si¢ do
rozwoju nowej metody leczenia RJG 1 innych nowotworow, a przeprowadzenie do§wiadczen z wykorzystaniem




przeczepow tkanek pacjentoéw (PDX) do modelu zwierzgcego pozwoli na wstepna weryfikacje potencjatu
terapeutycznego LAspirin. W pierwszej kolejnosci w niniejszym eksperymencie planujemy przeprowadzi¢ ocene
potencjatu przeciwnowotworowego LAspirin oraz warunkowo, gdy taki efekt uzyskamy, wykonamy oceng
wplywu terapii taczonej ze standardowa terapiag FOLFOX stosowang w leczeniu RJG.

Proponowany eksperyment zaktada przetestowanie obiecujacej, nowatorskiej formy terapii, mogacej przyczynic
si¢ do rozwoju nowoczesnych metod leczenia nowotwordw, a przeprowadzenie dos§wiadczen z wykorzystaniem
modelu zwierzgcego pozwoli na weryfikacje potencjatu terapeutycznego ptynnej aspiryny.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

74 zwierzeta; szczep NU/J

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zastapienie (Replacement): Testowanie na zwierzetach zwiazkow bedacych potencjalnymi lekami jest
konieczne w badaniach nad terapia choréb nowotworowych. Informacje, ktore otrzymujemy w wyniku
przeprowadzenia eksperymentow in vitro na hodowlach komoérkowych nie sg wystarczajace, by testowany
zwiazek mogl zosta¢ wziety pod uwagg jako lek dla cztowieka i wykorzystany w badaniach klinicznych. Podanie
zwigzku myszom pozwala zbada¢ w uktadzie zywego organizmu wiele aspektow funkcjonowania potencjalnego
terapeutyku, jak na przyktad: czy nowy lek dociera do komoérek 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
objawoéw klinicznych choroby lub zauwazeniu objawoéw dystresu (opis w pkt. 10). Wszystkie myszy
utrzymywane begda grupowo, w klatkach spetniajacych normy w/w Rozporzadzenia MRiRW. Zapewnione bedzie
wzbogacenie $rodowiska bytowania zwierzat poprzez dostarczenie dodatkowych schronien (tekturowe lub
plastikowe rurki lub/i domki) oraz dodatkowego materialu na gniazda. Zwierzgta bgda obstugiwane przez
doswiadczonych pracownikow, bedg przyzwyczajane do kontaktu z eksperymentatorami i wykonywanych

procedur. Pozwoli to znaczgco 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.



