NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: Przedkliniczna ocena ekspozycji calego ciala na niskie dawki promieniowania X
skojarzonych z inhibitorami immunologicznych ,,punktéw Kkontrolnych” i/lub bialka szoku
cieplnego jako nowatorskiej terapii raka pluc.

2. Czas trwania projektu: 01 czerwca 2018 - 01 czerwca 2022

3. Stowa kluczowe: rak pluc, niskie dawki promieniowania jonizujacego, immunologiczne ,,punkty
kontrolne”, bialka szoku cieplnego

4. Cel projektu (art. 3 ustawy): Badania podstawowe

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

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

Rak ptuc jest gtowng przyczyng zgonéw na nowotwory u me¢zczyzn i drugg u kobiet. Do testowanych
ostatnio potencjalnych lekéw przeciwnowotworowych naleza inhibitory tzw. immunologicznych
punktow kontrolnych oraz prokancerogennych biatek szoku cieplnego (HSP).

Celem projektu jest poznanie skuteczno$ci leczniczej immunostymulujacych ekspozycji calego ciata
myszy z indukowanym rakiem ptuca na niskie dawki promieniowania jonizujacego skojarzonych z
blokada immunosupresyjnej funkcji uktadu odpornosciowego i/lub jednego z pronowotworowych
mechanizmow wewnatrzkomorkowych. W dalszej perspektywie, uzyskane wyniki beda mogly
przyczyni¢ si¢ do opracowania nowatorskich strategii leczenia raka pluc oraz, by¢ moze, innych
terapioopornych nowotworow ztosliwych u ludzi.

Badania beda prowadzone na samcach myszy C57BL/6. Wszystkie procedury badawcze, ktorym
zostang poddane zwierz¢ta zostaty zaplanowane tak, aby ograniczy¢ do minimum wystgpowanie bolu i
dystresu u zwierzat wykorzystanych w do§wiadczeniach.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

1. Myszy C57BL/6 — 2 300

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA

Przygotowujac niniejszy projekt badawczy dokonano przegladu literatury w zakresie objetym
wnioskiem badawczym w bazach danych PUBMED, ScienceDirect, Web of Science dotyczacego




nowych terapii leczenia raka pluc. Korzystano z kombinacji nastepujacych stow kluczowych: lung
cancer, immunotherapy, CTLA-4, PD-1, HSP, low dose radiation, cancer immunoediting, surveillance
system, tumour microenvironment.

Stwierdzono, ze w raku ptuc, ktory zwykle diagnozowany jest w zaawansowanym stadium
rozwoju, prognozy wyleczenia ciagle s3 zdecydowanie niekorzystne. Istnieje wigc pilna potrzeba
opracowania nowych, bardziej skutecznych form terapii tego nowotworu.

Zasada zastapienia

Dla oceny skutecznosci badanych terapii skojarzonych konieczna jest obserwacja zmian
biologicznych pojawiajacych sie u zwierzat laboratoryjnych. Badania prowadzone bgdg na myszach z
rakiem ptuc indukowanym przez wszczepienie syngenicznych komorek raka pluc Lewisa (LLC)
poniewaz jest to najbardziej wiarygodny model eksperymentalnego raka ptuc. W badaniach in vitro
wystepuje szereg ograniczen, ktére powoduja, ze wyniki tych badan czesto nie odpowiadajg zjawiskom
obserwowanym w warunkach in vivo dotyczacym interakcji organizm — nowotwor — terapia, tj. rola
uktadu immunologicznego, dynamika rozwoju nowotworu, powstawanie przerzutow. Podsumowujac w
warunkach in vitro nie jest mozliwe przeprowadzenie badan i uzyskanie rzetelnych wynikéw mogacych
przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych metod leczenia raka ptuc. W zwigzku z tym nie mozna
zastosowac¢ zadnych metod alternatywnych np. badan z uzyciem linii komérkowych.

Zasada ograniczenia

Planowane badania uwzglgdniaja ich wykonanie na najnizszej mozliwej liczbie zwierzat w
poszczeg6lnych grupach. Przewidziana liczba zwierza jest niezbedna do uzyskania powtarzalno$ci
wynikow 1 mozliwosci ich statystycznej oceny. Jesli konieczna okaze si¢ rezygnacja z ktoregos$ ze
schematow doswiadczenia, liczba zwierzat zostanie odpowiednio pomniejszona.

Zasada udoskonalenia

Wszystkie procedury opisane we wniosku zostaty zaplanowane tak, aby ograniczy¢ do minimum
wystepowanie bolu i dystresu u zwierzat wykorzystanych w do$wiadczeniach. Wszystkie zaplanowane
metody, testy 1 procedury zostaly zweryfikowane w naszych wcze$niejszych badaniach. Zespot
pracownikow przewidzianych do realizacji proponowanych badan posiada dostep do specjalistyczne;j
aparatury oraz umiej¢tno$¢ 1 doswiadczenie w jej obstudze. Pracownicy posiadaja zgode na prace ze
zwierz¢tami laboratoryjnymi. Warunki bytowania 1 stan zdrowia zwierzat beda na biezaco
monitorowane.

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

1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
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