NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu,,Farmakoterapia $srodbtonka naczyniowego i aktywacji ptytek krwi zalezna od
prostacykliny, tlenku azotu i tlenku wegla — nowa strategia w zapobieganiu przerzutowosci
nowotworowej”  Podtytut: : ,Rola farmakologicznych i genetycznych  modyfikacji
zewnatrzkomorkowego katabolizmu nukleotydow w rozwoju guza pierwotnego gruczotu mlekowego

oraz przerzutowania u myszy C57BL/6”
2.Czas trwania projektul.02.2018 do 30.06.2019

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) .nowotwor, przerzuty nowotworowe, $rodblonek,

zewnatrzkomorkowy metabolizm nukleotydow, sygnatowanie purynergiczne
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 produktéw leczniczych, srodkow spozywczych, pasz lub innych substancji
lub produktow, lub badan ich jakosci, skutecznos$ci 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$§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono
spowodowaé¢ u wykorzystywanych zwierzat, i korzy$ci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumialy dla niespecjalisty.

Naczynia krwiono$ne wyscielone sag wysoce wyspecjalizowang warstwg komorek $rédbtonkowych.
Zdrowy $rodbtonek ma zasadnicze znaczenie dla prawidtowej pracy uktadu sercowo-naczyniowego.
Dysfunkcja $rdédbtonka jest obecna u pacjentow nowotworowych, promuje aktywacje ptytek krwi,
aktywuje mechanizmy pro-zakrzepowe i prozapalne, odgrywajac kluczowa role w przerzutach
nowotworowych. Zaobserwowany zostal zwigzek pomigedzy aktywnoscia metabolizmu

zewnatrzkomorkowych nukleotydow a progresja 1 przerzutowaniem nowotworow.

Celem przedstawionego projektu jest: 1) zbadanie mechanizméw dysfunkcji srodbtonka zwigzanych

ze wzrostem guza 1 przerzutowoscig nowotworowg w Unikatowych modelach zwierzecych




2) zbadanie wplywu substancji dziatajgcych w oparciu o mechanizmy zalezne od sygnalizacyjnych
szlakow purynergicznych oraz enzymoéw zwigzanych z metabolizmem nukleotydow na proces
progresji nowotworu i tworzenia przerzutow u myszy typu dzikiego i genetycznie zmodyfikownych;
4) opracowanie panelu biomarkeréw dysfunkcji srodblonka umozliwiajacych ocene skutecznosci
farmakoterapii §rédbtonka lub przerzutowosci nowotworowej w modelach doswiadczalnych oraz u
pacjentow z chorobami nowotworowymi. Ze wzgledu na podjeta tematyke badan i ich cel, niezbedne
jest przeprowadzenie doswiadczen in vivo 0 charakterze translacyjnym, aby uzyskane wyniki mozna
bylo odnies¢ do organizmu czlowieka. Realizacja projektu moze znaczaco przyczyni¢ si¢ do
poszerzenia wiedzy z zakresu przebiegu choroby nowotworowej oraz przerzutowania, a uzyskane
wyniki mogg stanowi¢ w nieodlegle] przysztosci podloze innowacyjnej strategii terapeutyczne;.
Uwazmy, ze farmakologiczne celowane modyfikowanie badanych szlakow sygnalizcyjnych moze
znalez¢ zastosowanie jako terapia uzupelniajaca w leczeniu nowotworéw. Wyrazamy tez
przekonanie, ze zysk w postaci otrzymanych wynikéw naukowych, prowadzacych do postepu w

terapii nowotworow, jest stanie zrownowazy¢ cierpienie wykorzystanych w procedurach zwierzat.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Ocena rozwoju choroby nowotworowej oraz wptywu zmian zewnatrzkomérkowego metabolizmu
nukleotyddw na jej przebieg i przerzutowanie zostanie zbadana in vivo z uzyciem myszy oraz myszy
genetycznie zmodyfiokowanych. Grupy kontrolne beda stanowi¢ myszy nieobcigzone nowotworem.
Zastosowane zostang myszy szczepu C57BL/6, poniewaz ten szczep jest powszechnie

wykorzystywany do modyfikacji genetycznych. Lacznie uzytych zostanie 570 myszy.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

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




Zastapienie: Ze wzgledu na zlozonos¢ badanego procesu (wzrost nowotworu a nastgpnie jego
przerzutowanie) eksperyment przy obecnym stanie mozliwosci technicznych moze by¢ wykonany tylko z
uzyciem zywych zwierzat. Zaprojektowany model doswiadczenia zaktada interakcje wielonarzadowe w
ktorych kluczowym elementem jest §rodblonek naczyn krwiono$nych. Srédbtonek poprzez wydzielane lub
metabolizowane z jego udzialem zwiazki decyduje o parametrach hemodynamicznych naczyn, o ich
przepuszczalno$ci ale tez o ich zdolnosci do przepuszczania komoérek nowotworowych do wnetrza
unaczynionych przez nie tkanek. Stad pelne zbadanie roli zmian zewnatrzkomorkowego metabolizmu
nukleotydow w patogenezie choroby nowotworowej, jest mozliwe tyko poprzez wykorzystanie zwierzat
laboratoryjnych. Zastosowane inhibitory enzymoéw metabolizmu nukleotydéw jak i ligandy receptoréw
adenozynowych przeszty faze¢ badan in vitro, ale doswiadczenia te nie byly w stanie dostarczy¢ wiedzy na
temat ich dziatania przeciwnowotworowego lub pronowotworowego wynikajacego z interakcji
wielonarzadowe;.

Ograniczenie: W celu zminimalizowania iloSci uzytych zwierzat, koniecznych do wykonania
eksperymentow wykorzystano prognozowanie statystyczne wielkosci proby.

Udoskonalenie: Zwierz¢ta wykorzystywane w eksperymentach utrzymywane bedg w warunkach
optymalizowanych tak, aby zmniejszy¢ zmienno$¢ wewnatrzgrupowa. Wszystkie czynnosci w procedurach
zostaly zaprojektowane tak, aby ograniczaly do minimum albo eliminowaly bdl i cierpienie. Zwierzeta
otrzymajg zabawki urozmaicajace srodowisko. Przygotowujac wniosek dokonano przegladu istniejacych baz
danych pi$miennictwa wykorzystujac nastgpujace uktad stow kluczowych: (cancer OR carcinoma) AND
(,,mammary gland” OR breast) AND (mouse AND mice) AND (cd-- OR cd-- OR adenosine) i nie znaleziono
opublikowanych prac zawierajacych =zaprojektowane przez nas procedury. Zespdl wykonujacy
doswiadczenie posiada olbrzymi dorobek badawczy potwierdzajacy jego kwalifikacje w zakresie badan in
vivo. Oznaczenia biochemiczne zostang wykonane za pomocg najnowoczesniejszych technik dostepnych w
Polsce w tym wysokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrometria masowa
(metabolomika) oraz analizatora biochemicznego Seahorse (energetyka mitochondriow) co w opinii zespotu
gwarantuje duzag wiarygodnos¢ i powtarzalno$¢ wynikow.




