NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Mezenchymalne komérki zrebu jako nosniki IL-12 i czynnik przeciwnaczyniowy

DMXAA w terapii myszy z czerniakiem i przerzutami

2.Czas trwania projektu: 2 lata

3.Slowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): czerniak, IL-12, DMXAA,

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

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne Jub stosowane

C. Badania majgce na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu Tub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkeji produktéw leczniczych, srodkow spozywezych, pasz lub inych substancji Iub
produktéw, lub badan ich jakosci, skutecznodei lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztatcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowad u
wykorzystywanych zwierzat, i korzyéci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Czerniak (melanoma) to nowotwér ztodliwy skéry, blon $luzowych i blony naczyniowej gatki ocznej.
Wywodzi sic on z komérek barwnikowych — melanocytéw. Czerniak to nowotwor wyjatkowo oporny na
dziatanie chemio- i radioterapii. Od wiclu lat wysitki badaczy koncentruja si¢ nie tylko na eliminacji
komoérek nowotworowych, ale réwniez na obserwacji wiasciwosci komorek wspierajgoych strukturg i
metabolizm guzéw nowotworowych tzw. mikrogrodowiska nowotworowego. W sktad mikrosrodowiska
nowotworowego wchodzg komérki ukladu immunologicznego, komérki srédblonka naczyn
krwionognych, fibroblasty i in. Naczynia powstajgce w guzie sg czynnikiem promujacym rozrost i
inwazyjnos¢ nowotworu —umozliwiaja komérkom nowotworowym niezbgdng wymiang metabolitow.
Naczynia nowotworowe, czesto niefunkcjonalne i nieszezelne, powodujg powstawanic rejondw

przejéciowego niedotlenienia, co przyspiesza progresjg¢ nowotworu. Dziatania terapeutyczne majace na




celu eliminacje nowotworowych naczyn krwionosnych —oraz stymulujgee  komdrki uktadu

odpornosciowego to rozwigzania skutecznie ograniczajace wzrost guzow nowotworowych.

Celem projektu jest zbadanie wplywu kombinacji IL-12 wydzielanej przez modyfikowane
mezenchymalne komoérki zrebu (MSC) 1 leku antynaczyniowego DMXAA na wzrost guzéw

pierwotnych czerniaka B16-F10 i powstawanie przerzutow w ptucach.

Mezenchymalne komoérki zrebu (MSC) izolowane ze szpiku kostnego wykazujg taksje w kierunku
komérek nowotworowych, Komé6rki MSC podane do krwiobiegu zwierzat z wyksztatconymi guzami
lokalizuja sie gtéwnie w okolicach nowotworu. IL-12 to cytokina o szerokim spektrum dziatania,
wykazuje zaréwno dziatanie immunostymulujace jak i antyangiogenne. Lokalne uwalnianie 1L-12 w
guzie prowadzi do stymulacji ukladu odpornosciowego i niszczenia komorek nowotworowych.
DMXAA to czynnik przeciwnaczyniowy, skuteczny w eliminacji naczyn nowotworowych. Projekt
polega na wykorzystaniu w terapii zmodyfikowanych genetycznie komérek MSC bedacych nosnikami
terapeutycznego biatka IL~12, dostarczajacymi biatko terapeutyczne w trudno dostgpne rejony guza
nowotworowego. Dodatkowo podawanie DMXAA powoduje niszczenie 1 c¢liminacje naczyn

krwionosnych w guzie nowotworowymn.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Badania beda prowadzone na myszy domowej (Mus musculus); szczep C57BL/6NCrL. W badaniach

przewidziano 150 myszy (samice).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA'

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono isiniejaca wiedze w rakresie objetym wnioskiem

badawczym w bazach danych: PUBMED oraz Google Scholar.

Wykorzystano sfowa kluczowe: czerniak, [L-12, DMXAA,

Na podstawie przeszukania istnicjgcej literatury, stwierdzono ze:

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




Brak jest dostgpnych danych dotyczacych wykorzystania komorek MSC jako nosnika genu IL-12 w

kombinacji z czynnikiem niszezacym naczynia DMXAA w terapii mysiego czerniaka B16-F10.
Przygotowujgc dogwiadczenie uwzglgdniono zasade zastapienia, ograniczenia i udoskonalenia (3R):

1) Proponowane przez nas badanie mozna wykonaé jedynie in vivo z wykorzystaniem zwierzat
laboratoryjinych, w tym wypadku myszy. Obecnie nie ma mozliwosci, utworzenia in vitro na hodowlach
tkankowych, uktadu badawczego odwzorowujacego naczynia Aozone mikrosrodowisko guza, naczynia

okolonowotworowe oraz naptywajace komérki uktadu immunologicznego (zasada zastapienia).

2} Doéwiadczenia zaplanowane w projekcie zostaty w taki sposéb zaprojektowane aby ograniczy¢ do
minimum liczbe zwierzat, przy jednoczesnym zachowaniu istotnosci statystycznej uzyskanych
wynikéw. Przewidziane procedury beda prowadzone w taki sposob aby po ich zakonczeniu uzyskaé

maksymalng liczbe wynikéw (zasada ograniczenia).

3) Doswiadczenie, ktére planujemy przeprowadzic, zostato przez nas zaplanowane w taki sposob, aby
do minimum ograniczy¢ bdl i stres mysz. Myszy beda trzymane w indywidualnie wentylowanych
klatkach, w odpowiedniej dla nich temperaturze i wilgotnodci. Ich stan bedzie nieustannie
monitorowany przez wykwalifikowany personel oraz otoczone beda opieka weterynaryjng (siedem dni
w tygodniu). Myszy beda miafa catodobowy dostep do $wiezej wody 1 specjalistycznej paszy. W celu
wzbogacenia drodowiska w klatkach oprécz podstawowe, niepylacej, chfonnej osikowej $ciotki bedzie

rowniez $cidtka przeznaczona do budowy gniazd. W pomieszezeniu hodowlanym bedzie zachowany 12

godzinny cyk! dobowy $wiatta (dziefi/noc).. J

8. Projekt jest objety ocena re‘crospektywne;2
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK -na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
0 NIE

2 . e . Fa— i . - s st
Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na rwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wiaéciwe pole.




