NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt ,,Ocena wplywu normalizacji unaczynienia guza na skuteczno$¢ terapeutycznych

szczepionek czerniakowych w modelu mysim”

2.Czas trwania projektu 01.02.2018 — 31.12.2020

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) czerniak, mikrosrodowisko, unaczynienie, model mysi
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 sadowej

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 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.

Gléwnym celem projektu jest zwigkszenie skuteczno$ci immunoterapii z wykorzystaniem leczniczych
szczepionek czerniakowych poprzez ich skojarzenie z czasteczkami normalizujgcymi niedotlenienie w
guzie w doswiadczalnym modelu mysim. Planowane badania pomoga lepiej pozna¢ i zrozumieé
dzialanie obronnych mechanizméw przeciwnowotworowych, relacji miedzy nowotworem i pacjentem, a
takze role nowotworowych komoérek macierzystych (CSC) i unaczynienia w przebudowie struktury

guza.

W badaniach wykorzystany bedzie model odrzucania guza polegajacy na wszczepianiu myszom
(C57BL6/J) CSC czerniakowych linii B16F10, ktore bedg leczone szczepionkg lub czgsteczkg

zwigkszajaca natlenienie guza (ITPP), lub podaniem obu lekoéw razem. Obserwowany bedzie efekt




leczniczy skojarzenia obu terapii wzgledem lekow podawanych oddzielnie. Ponadto, analizowane beda
mechanizmy dziatania obu lekéw. Aby zminimalizowa¢ dyskomfort zwierzat oraz zapewni¢ im jak
najlepsze warunki bytowania, oprocz nieograniczonego dostepu myszy do $§wiezej karmy oraz wody
pitnej, wnetrze klatek zostanie urozmaicone obecno$cig drewnianych klockow oraz bawelnianych
kokonow, a kazdy kontakt ze zwierzeciem bedzie odbywat si¢ w przyjaznej atmosferze, z okazaniem
empatii ze strony 0sob prowadzgcych doswiadczenie. Gtowny dyskomfort zwierzat bedzie wigzat si¢ z
koniecznoscia wykonania wklucia podskdérnego, przy czym wywotany w ten sposéb bol bedzie
zminimalizowany dzieki doskonalym umiej¢tnosciom technicznym operatora. Projekt badawczy
poddaje rowniez analizie mechanizmy czasteczkowe lezace u podtoza wptywu nowotworu na pacjenta
oraz pacjenta na nowotwor. Badania obejmg tez analizy roli macierzystych komorek nowotworowych i
unaczynienia guza w procesie nowotworowym. W zwigzku ze zlozonoscig proceséw zachodzacych w
Zywym organizmie nie ma mozliwosci zastosowania alternatywnego modelu in vitro. Jedynie
zastosowanie badan in vivo na zwierz¢tach umozliwi oceng dziatania i efektywnosci terapeutycznej

nowatorskiej strategii skojarzonego leczenia, co jest wymagane przed podaniem lekéw ludziom.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

621 mysz domowa Mus musculus, szczep C57BL6/J

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Planowany projekt jest konsekwencja i kontynuacja naszych wczes$niejszych badan pt. “Analiza
immunogennosci i aktywnosci terapeutycznej komorkowych szczepionek nowotworowych opartych o
macierzyste komorki nowotworowe 1 indukowalne komorki macierzyste w mysim modelu czerniaka”
(projekt NCN Opus nr UMO-2012/07/B/NZ6/03495). W projekcie badawczym analizowane beda
mechanizmy czasteczkowe lezace u podloza interakcji zachodzacych migedzy nowotworem i
gospodarzem oraz badana bedzie rola macierzystych komoérek nowotworowych i unaczynienia guza w
procesie modelowania jego mikrosrodowiska. Wyklucza to mozliwos$¢ zastosowania alternatywnego
modelu in vitro, ktéry nie pozwala na zbadanie procesOw wymagajacych interakcji komoérek w

mikrosrodowisku guza oraz unaczyniania. Zastosowanie modelu ksenogenicznego pozwala na

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




najblizsze odzwierciedlenie procesOw nowotworzenia zachodzacych u cztowieka.

W celu ograniczenia liczby zwierzat uzytych w doswiadczeniu, planuje si¢ odstgpienie od wykonania
trzeciego powtorzenia eksperymentu, jezeli wyniki otrzymane w dwdch niezaleznych powtdrzeniach
kazdego eksperymentu beda poréwnywalne i wystarczajace do wyprowadzenia jednoznacznych i
istotnych statystycznie wnioskow z eksperymentu. Ponadto wykonany zostanie wstepny eksperyment
polegajacy na ocenic wpltywu leczenia mio-inozytolem-tris-pirofosforanu (ITPP) na kompensacje
hipoksji 1 normalizacj¢ unaczynienia w uformowanych guzach, na mniejszej liczbie zwierzat. Na
podstawie uzyskanych wynikéw zaplanowana bedzie strategia kojarzenia immunizacji z normalizacja

hipoksji wykorzystana w kolejnej procedurze, co ograniczy ilo$¢ wykorzystanych myszy o 2/3.

W celu ograniczenia stresu i dyskomfortu, zwierzeta bedg umieszczone w klatkach w grupach
eksperymentalnych (maksymalnie 5 myszy w klatce) pierwszego dnia po dostarczeniu do zwierzgtarni i

warunki klatkowe nie beda zmieniane do konca trwania eksperymentow.

W celu zminimalizowania dyskomfortu zwierzat wykorzystanych w dos$wiadczeniu, planuje si¢
urozmaicenie miejsca ich bytowania poprzez zastosowanie zabawek oraz dodatkowego materiatu
gniazdowego, co zmniejszy stopien ich agresji 1 niepokoj. Kazdy kontakt ze zwierzeciem bedzie
odbywatl si¢ w atmosferze opanowania i1 spokoju, z oswojeniem zwierzecia przez rozpoczeciem
jakiejkolwiek czynnosci, z jak najlepszym wykorzystaniem umiej¢tnosci technicznych oraz empatia ze

strony osOb prowadzacych doswiadczenie.




