NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Optymalizacja protokotu badania aktywnos$ci wybranego szlaku metabolicznego in

vivo w modelu ksenograftu

2. Czas trwania projektu: 8 miesiecy

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): ksenograft, metabolizm nowotwordéw, farmakodynamika
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, skuteczno$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 spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

W ramach realizowanego projektu naukowego, opracowywane sa zwigzki matoczasteczkowe o
wlasciwos$ciach przeciwnowotworowych, hamujace aktywnos$¢ enzymu nalezacego do wybranego
szlaku metabolicznego. Przed podaniem opracowanych zwigzkow zwierzetom w celu potwierdzenia ich
skutecznosci in vivo, w pierwszej kolejnosci nalezy zoptymalizowa¢ metode pomiaru aktywnosci
wybranego enzymu w podskérnych guzach nowotworowych (model ksenograftu). Aktywnos$¢ ta bedzie
mierzona poprzez podanie substratow dla enzymu, a nastgpnie analiz¢ poziomu jego metabolitow w
pobranym materiale.

Planowane pilotazowe badanie in vivo bedzie przeprowadzone w organizmie myszy, poniewaz jest
to standardowy gatunek stosowany w modelach onkologicznych. Myszy beda mialy podskornie
wszczepione ludzkie komorki wybranej linii nowotworowej i bedg przypisane do 5 grup
eksperymentalnych, rdznigcych si¢ sposobem podania (woda pitna lub dawkowanie dozotadkowe),
czasem podan (1-3 dni) i rodzajem podanego substratu (pochodna substratu, powolne udostepniana
enzymowi, lub substrat o natychmiastowej dostepnosci). Masa ciata i stan zdrowia zwierzat beda
monitorowane codziennie, a na zakonczenie eksperymentu, w celu zbadania poziomu podawanych




substratow oraz ich metabolitow, od kazdego zwierzecia zostanie pobrana krew, guzy nowotworowe i
wybrane narzady wewngtrzne. W jednym badaniu pilotazowym bedzie mozliwo$¢ zbadania zmiennych
takich jak czas podan, sposob podan oraz rodzaj podanego substratu na poziom jego metabolitow w
pobranym materiale, co posrednio umozliwi oceng¢ aktywnosci interesujagcego nas enzymu w guzach
nowotworowych.

Zwierzgta, ktore nie zostang przypisane do grup eksperymentalnych, otrzymaja kilka
dozotagdkowych dawek rozpuszczalnikow lub zwigzku bedacego inhibitorem interesujgcego enzymu.
Zwiazek zostanie wybrany na podstawie wczesniej uzyskanych wynikéw badan in vitro (np. stabilnosc,
specyficznos¢). Pozwoli to, bez koniecznosci uzycia dodatkowych zwierzat, zbada¢ witasciwosci
farmakodynamiczne zwiazku po jego kilkukrotnym podaniu.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Catkowita liczba zwierzat planowanych do uzycia w planowanym badaniu pilotazowym to 55 samic

myszy ze szczepu NOD/SCID.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Rozwo6j nowych terapii przeciwnowotworowych wymaga na pewnym etapie uzycia organizmow
zywych do badan. Wyniki badan in vitro pozwalaja opracowac zwigzki specyficzne, aktywne 1 stabilne
oraz opracowac procedure badan in vivo. Dopiero po przejsciu przez te etapy, zaplanowano badanie in
vivo objete ponizszym wnioskiem. Przed przygotowaniem wniosku wykonano przeglad literatury na
temat wybranego (niejawnego) celu terapeutycznego w ogodlnodostepnych bazach danych, a samo
badanie zaprojektowano z zastosowaniem zasad 3R.

ZASTAPIENIE: Przed przystgpieniem do planowanego badania, wykorzystano modele in silico
(uzycie modeli komputerowych do produkcji lekow) oraz in vitro (wybor substratéw 1 inhibitora do
badan in vivo na podstawie wynikow badan w modelach komorkowych).

OGRANICZENIE: Liczba zwierzat potrzebnych do przeprowadzenia pilotazowego badania in vivo
zostala ustalona na wysoko$ci minimalnej proby, dla ktérej mozna okresli¢ zmienno$¢ mierzong
odchyleniem standardowym (tj. 3 osobniki). Przewidujac jednak, na podstawie wynikoéw licznych badan
w modelu ksenograftu, zmienno$¢ osobnicza, i zalozono potrzebe uzycia jednej myszy wigcej na
pojedynczy punkt pobrania materiatu. Dodatkowo, przy okre§leniu liczby potrzebnych zwierzat,
korzystano z wynikéw badan w modelu ksenograftu z uzyciem konkretnej linii nowotworowej, jakie
byly juz przeprowadzone w przeszitosci. Tak wigc wielkos¢ grupy badanej w badaniu pilotazowym
zostala ograniczona do minimum, jednak bez negatywnego wpltywu na wiarygodno$¢ otrzymanych

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




wynikow. Zwierzeta ktore nie wejdg do doswiadczenia gldéwnego, postuza do opracowania wiasciwosci
farmakodynamicznych wybranego inhibitora enzymu nalezacego do interesujagcego nas szlaku
metabolicznego.

UDOSKONALENIE: Zwierz¢ta uzyte do doswiadczen beda pochodzi¢ z certyfikowanych zrodet 1
beda utrzymywane w warunkach wzbogaconego s$rodowiska, co przyczyni si¢ do poprawy ich
dobrostanu, a takze pozwoli na utrzymanie zachowan typowych dla gatunku. W trakcie trwania catego
eksperymentu begda pod stata opieka weterynaryjng, a wszystkie czynno$ci wykonywane w ramach
poszczegbdlnych procedur zostang wykonywane przez wykwalifikowane 1 do§wiadczone osoby. Pozwoli
to na przeprowadzenie badan z ograniczeniem do minimum bdélu oraz stresu zwierzat. W przypadku,
kiedy u zwierzat zostang zaobserwowane objawy bolu, czy cierpienia procedura zostanie zakonczona, a
zwierzeta poddane zostang eutanazji.

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

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




