NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: OCENA WSPOLDZIALANIA INSULINY I CHEMIOTERAPEUTYKOW W MYSIM
MODELU RAKA JELITA GRUBEGO

2.Czas trwania projektu 21.05.2018 — 30.09. 2018

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): insulin, chemotherapy, combination therapy, allograft models,

5-fluorouracil, irinotecan
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 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 in vitro wykazaty, iz insulina wzmaga kilkukrotnie wrazliwo$¢ komorek raka jelita grubego
Caco-2 i SW480 na powszechnie stosowane chemioterapeutyki: 5-fluorouracyl i irynotekan. Badania te
wskazuja rowniez, ze najwieksza wrazliwos$¢ komorek raka jelita grubego linii Caco-2 oraz SW480 na zastosowane
chemioterapeutyki obserwuje si¢ po wczesniejszej 8 godzinnej inkubacji z insuling w stezeniu 100 pg/ml. Na
podstawie przeprowadzonych badan in vitro efekt ten jest zauwazalny w przypadku 5-FU zardwno w najwyzszym
jak i w przypadku irynotekanu. Celem badan objetych niniejszym wnioskiem jest potwierdzenie uzyskanych
wynikow in vitro w badaniach in vivo na mysim modelu raka jelita grubego. Aktywnos$¢ przeciwnowotworowa

powszechnie stosowanych chemioterapeutykdow (5-fluorouracyl oraz irynotekan) w terapii leczenia pacjentow z




rakiem jelita grubego oraz w skojarzeniu z insuling bedzie badana w myszach szczepu C57BL/6 z przeszczepionymi

podskornie mysimi komoérkami nowotworowymi (allograft) jelita grubego linii MC38.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

80 myszy (samic) szczepu wsobnego C57BL/6

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Badania w modelach zwierzgcych sg konieczne do przeprowadzenia w celu oszacowania wydajnosci hamowania
wzrostu guzow nowotworowych przez badane chemioterapeutyki oraz insuling w monoterapii i w kombinaciji,
czego zaden test in Vitro nie jest w stanie zastgpi¢. Niemniej badania te beda prowadzone w oparciu o zasady 3R.

modele allograftoéw w immunoonkologii takich jak Proguinase, Covance, CrownBio, Oncodesign. Analizie zostato
poddane takze pismiennictwo dotyczace zastosowania chemioterapeutykéw w kombinacji z insuling (przyktadowe
stowa kluczowe: insulin, chemotherapy, combination therapy, allograft models, 5-fluorouracil, irinotecan).
Zardéwno dane pi$miennicze (Ayre, Bellon, and Jr 2000, Dignam et al. 2006, Warshamana-Greene et al. 2005),
bazy danych: PubMed, Google Scholar, Science Direct, Web of Science) sugeruja, ze terapig skojarzong z insuling
zainteresowanych bedzie wielu pacjentow. Projekt Zaktadu Patomorfologii Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu ma na celu opracowanie nowych koniugatéw — chemioterapeutyku z insuling,
ktore podlegaja wielostopniowej selekcji w testach in vitro (zasada zastgpienia i ograniczenia) przed
dopuszczeniem ich do badan in vivo w modelach allograftowych.

stwierdzi¢, ze przewidziane minimalne liczebnosci zwierzat przypadajacych na kazda grupe sa wystarczajace do
wiarygodnego oszacowania skutecznosci stosowanej terapii (zasada ograniczenia

i udoskonalenia). Bazujac na danych uzyskanych z przeprowadzonych badan, mozna bedzie dokona¢ wiarygodne;j
oceny skutecznosci preparatow oraz metody ich uzyskania.

preparatow, monitorowany bedzie wylacznie wzrost guzoéw i kondycja zwierzat, bez koniecznosci przyzyciowego

Przygotowujac projekt badawczy zapoznano si¢ z materiatami wiodacych firm komercyjnie oferujacych

Wyniki naszych dotychczasowych doswiadczen in vivo oraz stosowane metody statystyczne pozwalajg

W planowanych doswiadczeniach typu allograft, oprocz zaszczepienia komorek nowotworowych i podawania

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




pobierania probek. Na zakonczenie eksperymentu, przewidziano matoinwazyjne pobranie materiatu do dalszych
badan (zasada udoskonalenia).

Myszy wykorzystywane do zaplanowanych do$§wiadczen utrzymywane beda w warunkach zapewniajacych
dobrostan zwierzat. Badania beda prowadzone przez doswiadczone osoby, co pozwoli na przeprowadzenie badan
z ograniczonym do minimum stresie czy bolu (zasada udoskonalenia). Zaplanowane procedury zaprojektowano
tak, by ograniczy¢ bol, cierpienie i dystres wykorzystywanych zwierzat. W przypadku zaobserwowania znacznego
pogorszenia stanu zdrowia zwierzat zostanie zastosowane wczesne, humanitarne zakonczenie procedury. Takze
myszy z wyraznym guzem nowotworowym (powyzej 2000 mm?®) poddane zostang eutanazji.

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

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




