NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Wplyw dabigatranu na przepuszczalnosé¢ i transformacje endotelialno-

mezenchymalng srodblonka ptucnego w mysim modelu eksperymentalnej metastazy
2.Czas trwania projektu: 1,4 roku

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) terapia przeciwprzerzutowa, dabigatran, trombina
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, 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 spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Dabigatran jest obecnie stosowany u pacjentow w celu obnizenia ryzyka sercowo-naczyniowego, gdyz
hamuje on enzym trombing uczestniczaca w kaskadzie krzepnigcia krwi. Jednoczesnie od wielu lat
wiadomo, ze ograniczenie proceséw krzepnigcia krwi prowadzi do ograniczenia przerzutowania. Mimo
to wcigz brak jest skutecznej terapii przeciwzakrzepowe;j 0 dziataniu
przeciwnowotworowym/przeciwprzerzutowym, ktoéra mogtaby by¢ stosowana u pacjentoéw cierpigcych na
choroby nowotworowe. Celem doswiadczenia bedzie zbadanie jak wazna jest trombina w przerzutowaniu
droga naczyn krwionosnych do phluc poprzez okreslenie wplywu dabigatranu na (1) zmiany
przepuszczalnosci $rodbtonka ptucnego, (2) zmiany jego fenotypu znane jako transformacja mezenchymalna,
oraz (3) ilos¢ przerzutow w ptucach. W planowanych doswiadczeniach zwierzeta zostang u$miercone na bardzo

wczesnych etapach rozwoju choroby nowotworowej (wiekszo$¢ zwierzat zostanie usmiercona do 24 h od podania




komoérek nowotworowych). Weryfikacja hipotezy czy trombina odgrywa kluczowa role¢ w procesie
przerzutowania pozwoli w przysztosci na zogniskowanie wokot tego enzymu poszukiwan skutecznej terapii
przeciwprzerzutowej, a sprawdzenie czy dabigatran moze skutecznie ogranicza¢ przerzutowanie moze umozliwic
dalsze badania zmierzajace do zastosowania tego leku (obecnie stosowanego w celu obnizenia ryzyka sercowo-

naczyniowego) w terapii przeciwprzerzutowej u pacjentow cierpigcych na choroby nowotworowe.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W badaniach planuje si¢ wykorzystanie 388 myszy szczepu Balb/C, samic, w wieku 7-15 tygodni.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

1. W badaniach dotyczacych poszukiwania nowych strategii leczenia chorob nowotworowych wcigz
konieczne jest zastosowanie modeli zwierzgcych gdyz modele in vitro nie odzwierciedlaja w petni
ztozonych proceséw immunologicznych i biochemicznych zachodzacych w organizmach zywych co ma
kluczowe znaczenie dla rozwoju choroby nowotworowe;j i skutecznoséci ewentualnej terapii. Procedury
wybrane w planowanym doswiadczeniu sg wg. aktualnego stanu wiedzy mozliwie najmniej dotkliwe dla
zwierzat, a wiekszo$¢ z nich zostanie poddana eutanazji na wczesnym etapie choroby (do 24 h od
podania komdérek nowotworowych). Podczas 7-dniowej progresji choroby zwierzeta beda codziennie
monitorowane 1 dopuszcza si¢ humanitarne zakonczenie procedury przed planowang datg eutanazji jesli

stan zwierzecia bedzie wskazywal na jego prawdopodobny upadek w ciggu najblizszych 24 h.

2. Liczebnos¢ badanych grup zwierzat zostala zredukowana do ilosci pozwalajacej na uzyskanie
wynikow istotnych statystycznie na poziomie 0.05 co umozliwi wyciagnigcie wiarygodnych wnioskéw

naukowych.

3. W trakcie prowadzenia dos$wiadczenia wszystkie czynnosci begda wykonywane tak aby

zminimalizowac¢ bol, cierpienie i dystres zwierzat.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?

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




X TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
O NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.



