NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Badanie dawkozaleznej aktywnosci przeciwnowotworowej zwigzku w mysim modelu

onkologicznym
2.Czas trwania projektu: 1 rok

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): ksenograft, rak jelita grubego, aktywno$¢ przeciwnowotworowa,

onkologia
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 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.

Na podstawie przeprowadzonych badan in vitro, a takze in silico, wyselekcjonowano zwigzek
charakteryzujacy si¢ korzystnymi wlasciwosciami farmakokinetycznymi oraz przeciwnowotworowymi in vitro.
W kolejnym etapie prac nad tym preparatem planuje si¢ zbada¢ jego dzialanie na myszach z podskornie
zaszczepionymi komoérkami nowotworowymi

Aktywno$¢ przeciwnowotworowa zwigzku zostanie sprawdzona u myszy w modelu ksenograftu — z
zaszczepionymi podskornie ludzkimi komorkami HCT116 (rak jelita grubego); oprocz linii macierzystej, planuje
si¢ uzy¢ rowniez lini¢ komorkowa z mutacja w genie, bedacym niejawnym celem molekularnym. Spodziewane
jest zaobserwowanie réznic w dzialaniu przeciwnowotworowym zwigzku badanego u myszy z zaszczepionymi
podskomie komorkami HCT116 oraz HCT116mut. W zwigzku z rodzajem doswiadczenia, z uwagi na fakt
wszczepienia ludzkich linii komérkowych, konieczne bedzie uzycie myszy z niedoborem odpornosci, by nie
doszto do odrzucenia zaszczepionych komérek HCT116 (linii macierzystej i z mutacja).

W badaniu, ktérego dotyczy wniosek, planuje si¢ zbada¢ dziatanie przeciwnowotworowe trzech dawek




zwigzku badanego (30 mg/kg, 100 mg/kg, 300 mg/kg), podawanego raz dziennie. Wyniki niniejszego
doswiadczenia dostarcza istotne informacje niezbgdne w pracach majacych na celu wprowadzenie zwigzku do
dalszych analiz przedklinicznych oraz badan klinicznych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

96; mysz domowa (samice) Mus musculus; szczep z niedoborem odpornosci: SCID/beige.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Pomimo stale zachodzacego postegpu dotyczacego metod badawczych in vitro oraz in silico w procesie
opracowywania nowych, potencjalnych lekéw charakteryzujacych si¢ aktywnoscia przeciwnowotworowa u ludzi,
nieodzownym pozostaje wykonanie do$wiadczen na zwierzgtach. Wynika to z faktu, iz nawet najbardziej
doktadny model nie moze w petni odzwierciedli¢ ztozonosci zywego organizmu, ktora dotyczy np. procesow
ADME - w zwigzku z tym wyniki takie nie moglyby stanowi¢ jedynej podstawy do wykonania badan z udziatem
pacjentow cierpiacych na dang chorobg.

Zarowno analiza rynku oraz literatura dotyczaca (niejawnego) celu terapeutycznego, a takze bazy danych
dotyczacych zabezpieczonych wihasnosci intelektualnych $wiadczg o tym, iz cel projektu cechuje oryginalno$é.
Przy przygotowywaniu niniejszego wniosku dokonano przeszukania stron internetowych takich jak
centerwatch.com, cancerresearch.org oraz baz danych zawierajacych pozycje literaturowe (m.in. PubMed,
PubMed Central), uzywajac nastepujacych stow kluczowych: isogenic cancer cell, anticancer drug, small
molecule, subcutaneous xenograft, transcription factor, gene expression profile, HCT116 isogenic cells.

Wyniki z przeprowadzonego eksperymentu poszerza wiedz¢ dotyczaca nowych obszarow terapeutycznych
badanych zwigzkéw. Uzyskane wyniki bedg mie¢ duze znaczenie dla przyspieszenia wejscia badanego zwigzku w
faze badan klinicznych.

Eksperyment przedstawiony w niniejszym wniosku zaplanowano tak, by w maksymalnym stopniu ograniczy¢
cierpienie zwierzat doswiadczalnych: badania zostang przeprowadzone zgodnie z zasadg 3R — zastgpienia,
ograniczenia i udoskonalenia (replacement, reduction, refinement):

ZASTAPIENIE: Do zaplanowanego badania wytypowano zwiazek, co do ktorego istnieje wysokie
prawdopodobienstwo silnego dziatania przeciwnowotworowego w stosunku do komorek o okreslonym profilu
ekspresji genow. Preparat przeszedt restrykcyjna selekcje w licznych testach in silico oraz in vitro przed
przekazaniem do badan na zwierzetach.

OGRANICZENIE: Liczebno$¢ zwierzat w kazdej z grup w eksperymencie zostala oszacowana na podstawie
wykonanych odpowiednich przeliczen. Podobnie, w oparciu o wcze$niej wykonane badania w tym modelu
ksenograftu wiadomo, ze podana minimalna liczebno$¢ pojedynczej grupy pozwoli na uzyskanie wiarygodnych
wynikow. Badany zwigzek bedzie podawany jeden raz dziennie.

UDOSKONALENIE: Myszy beda pochodzity od certyfikowanych dostawcow, za§ w czasie eksperymentu beda

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




przebywaly pod stalag opiekg weterynaryjng. Wszystkie procedury =zostang przeprowadzone przez
wykwalifikowany i do§wiadczony personel zwierzetarni, co ograniczy do minimum bol i dystres zwierzat. Myszy
beda utrzymywane w srodowisku wzbogaconym o odpowiednie materiaty gniazdowe, tunele, oraz drewniane
klocki, co z kolei sprzyjato b¢dzie odpowiedniemu dobrostanowi. Jezeli zostanie stwierdzone pogorszenie Stanu
zdrowia myszy, zostanie zastosowane wczesne, humanitarne zakonczenie procedury. Rowniez myszy z guzami o
objetoéci przekraczajacej 2000 mm® zostang poddane eutanazji. Na zakonczenie eksperymentu przewidziane
zostato cechujace si¢ matg inwazyjnoScia pobranie materiatu (np. krew, wybrane narzady, guzy) do dalszych
badan.

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

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




