NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projekt Opracowanie modeli heteroprzeszczepow uktadu krwiotwoérczego i chtonnego u myszy
na potrzeby badan przedklinicznych nowych lekéw przeciwnowotworowych.

2.Czas trwania projektu 31.05.2017r. — 31.05.2022r.
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stoéw) onkologia, PDX, badania przedkliniczne
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie 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 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 ksztatcenia 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.

Badania przedkliniczne z uzyciem zwierzgcych modeli choroby nowotworowej s zasadniczym etapem strategii
opracowywania nowych lekoéw onkologicznych. Petnia wazna role w badaniach nad molekularnymi
mechanizmami karcynogenezy; stanowig ostateczny etap selekcji czynnikow o potencjalnym dziataniu
przeciwnowotworowym; utatwiaja opracowanie optymalnych strategii postepowania w skojarzonym leczeniu
przeciwnowotworowym oraz poszukiwanie predykcyjnych biomarkerow skutecznosci leczenia.

Myszy laboratoryjne, ze wzgledu na ich dobrze poznany genom, dostgpnos¢ jednorodnych wsobnych szczepow
oraz mozliwos¢ wprowadzania w ich organizmach modyfikacji genetycznych, sa powszechnie wykorzystywane w
analizach wstepnych oraz jako ostateczny etap selekcji nowych lekéw. Za najlepiej nasladujgce wzrost
nowotworu u cztowieka, uznaje sie obecnie mysie modele wykorzystujace heteroprzeszczepy, czyli ludzkie
hodowane in vitro linie komoérkowe lub tkanki nowotworowe pochodzace bezposrednio od pacjentow (PDX —
ang. patient-derived xenograft). Te drugie charakteryzuja sie znacznie wyzsza heterogenicznosciag oraz brakiem
uprzedniego przystosowania do wzrostu w warunkach in vitro, zatem wierniej nasladuja nowotwor obecny w
organizmie ludzkim. Wyniki badan przedklinicznych wykonywanych na tych modelach moga trafniej
przewidywaé skutecznosé¢ leku w poézniejszych badaniach klinicznych. W przypadku terapii celowanych,
stworzenie modelu PDX odpowiadajacego podtypowi molekularnemu nowotworu, przeciwko ktéremu
lek jest opracowywany, stanowi krytyczny warunek skuteczno$ci i powodzenia badan klinicznych.
Ponad to, aby uzyska¢ mikrosrodowisko jak najbardziej zblizone do wyjSciowego, w ostatnich latach
pojawily sie badania wykorzystujace zwierzgta (myszy) humanizowane. Ich szczatkowy uktad



odpornosciowy jest zastepowany przez komorki zdrowego ludzkiego ukladu odpornosciowego lub
nowotworowe komorki hematopoezy. Wykorzystanie takich nieprawidtowych komorek daje mozliwos¢
tworzenia modeli chorob nowotworowych uktadu krwiotworczego. Najwigksze wyzwanie, przy
jednoczesnym wysokim zapotrzebowaniu, stanowi obecnie utworzenie stabilnego modelu biataczek
i/lub chtoniakéw. Przez lata tworzone byty modele zwierzat transgenicznych, ktore nasladowaty jedynie
objawy choroby, nie bgdac jej pelnym odzwierciedleniem. Unikalne cechy szczepu NSG umozliwiaja
wykonanie u nich przeszczepu zmienionych nowotworowo ludzkich komoérek hemato- i limfopoezy, a
tym samym utworzenie najlepszego dostepnego obecnie modelu tych typow nowotwordéw. Celem
naszego projektu jest stworzenie stabilnych modeli opierajacych si¢ na heteroprzeszczepach komorek
pochodzacych bezposrednio od pacjentdow w celu wykorzystana ich na potrzeby badan przedklinicznych
nad nowymi lekami przeciwnowotworowymi. Kazdy heteroprzeszczep, pomimo, ze jest klasyfikowany
jako jeden typ nowotworu, rézni si¢ pod wzgledem genetycznym, a co za tym idzie fenotypowym.
Istnieje zatem potrzeba stworzenia jak najwigkszego, pierwszego w Polsce, banku unikatowych
nowotworoOw dla chorych z naszego kraju. Bank taki, poza wykorzystaniem w badaniach
przedklinicznych, moze pozwoli¢ na dobor terapii zindywidualizowane;.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa (Mus musculus) 500 szt.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Wszystkie procedury sa zgodnie z zaleceniami Krajowej Komisji Etycznej ds. Doswiadczen na Zwierzetach pt.
,»Badania onkologiczne w modelach mysich”.

Zastosowane beda tzw. humanitarne punkty koncowe w przypadku zauwazenia objawéw klinicznych choroby (w
spadku masy ciata >15%, wystgpienia <60% specyficznych komoérek w krwi obwodowej myszy, zmierzwienie
okrywy wiosowej, wygiccie kregostupa, utrudnienia w poruszaniu si¢) lub zauwazeniu objawéw dystresu
(zgodnie z procedura wewnetrzng pt. ,,Obserwacja myszy w diugotrwatych doswiadczeniach do konca zycia
zwierzgcia. Przeznaczanie myszy do eutanazji i przeprowadzenia nekropsji”)

Wszystkie myszy utrzymywane beda w warunkach minimalizujacych ryzyko infekcji, czyli w klatkach
indywidualnie wentylowanych lub izolatorach. Zapewnione bedzie wzbogacenie srodowiska bytowania zwierzat
poprzez dostarczenie dodatkowych schronien (tekturowe rurki lub/i domki) oraz dodatkowego materiatu na
gniazda. Zwierzeta beda obstugiwane przez doswiadczonych pracownikéw, beda przyzwyczajane do kontaktu z
eksperymentatorami i wykonywanych procedur. Pozwoli to znaczaco zmniejszy¢ stres myszy w trakcie
doswiadczenia. Zwierzgta beda znajdowaty sie w warunkach zgodnych z obowigzujacymi przepisami
(Rozporzadzenie MRIRW z dnia 16.12.2016r.). Przez caty czas eksperymentu wszystkie osobniki beda pod statg
opieka lekarsko-weterynaryjna.

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejaca wiedze w zakresie objetym wnioskiem badawczym, w
bazach danych: EBSCO; PUBMED; Google Scholar; ScienceDirect; Web of Science (JCR);

Wykorzystatam stowa kluczowe: cancer/mice/xenograft/mouse models/immunodeficient mice/oncology/blood
cancer/NSG

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze: Myszy stanowia najnizszy z gatunkéw zwierzat,
ktore moga by¢ uzyte do osiagniecia tego celu. Nie znalaztam informacji, o zadnym juz istniejacym w Polsce
banku heteroprzeszczepdéw nowotwordw uktadu krwiotworczego i chtonnego.

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




