NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Ocena skuteczno$ci stymulacji pluc i/lub deplecji makrofagéw w celu zwiekszenia

kumulacji komorek terapeutycznych w mysim modelu nowotworowej kolonizacji pluc

2.Czas trwania projektu 03.02.2020 - 03.02.2023
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): terapia komorkowa, makrofagi jako nosnik lekow

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) B

. Badania podstawowe

. Badania translacyjne lub stosowane

. Badania majace na celu zachowanie gatunku
. Badania z zakresu medycyny sagdowej

. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich
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. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkow spozywczych, pasz lub innych substancji lub

produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

o

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

Terapia nowotwordw wcigz jest niewystarczajagco skuteczna. W planowanym projekcie zamierzamy
zbada¢ mozliwo$¢ wykorzystania komoérek immunologicznych — makrofagéw jako nosnikéw lekow w
terapii nowotworOw mysich. Przygotowane w laboratorium mysie komorki odpornos$ciowe zostang
podane mysim pacjentom w celu okreslenia stopnia kumulacji w poszczegdlnych narzadach oraz
miejscach wystepowania kolonii nowotworowych. Dodatkowo zbadamy efektywnos$¢ terapii- wptyw na
ilos¢/wielko$¢ kolonii nowotworowych w ptucach zwierzat. Przetestujemy réwniez metode zwigkszenia

kumulacji komorek terapeutycznych w plucach (miejsce wystgpowania kolonii nowotworowych) przez:




I- wziewne podanie symulatora zwigkszajacego migracje do ptuc oraz II- tymczasowe usunigcie
makrofagdéw z organizmu myszy (przed podaniem makrofagéw wyhodowanych w laboratorium bedacych
no$nikami lekow). Wszystkie procedury w przedstawionym projekcie zostaly zaplanowane tak aby
ograniczy¢ do minimum stres oraz dyskomfort zwierzat. Planowane procedury moga wywotaé
umiarkowany dyskomfort u zwierzat wiaczonych do badan. Czas podawania i liczba komorek
nowotworowych zostaly zoptymalizowane i maja na celu indukcje nowotworow, ale jednoczesnie
powodowac jedynie minimalny dyskomfort dla myszy. Badania obejmujace proponowany projekt moga
przyczyni¢ si¢ do powstania nowej, przeciwnowotworowej terapii komodrkowej. Dzieki
precyzyjniejszemu dostarczaniu lekow do guza mozliwe bedzie znaczace zredukowanie dawki
podawanego leku, a co wigcej spowoduje, ze terapia bedzie bezpieczniejsza, poniewaz lek bedzie
dostarczany precyzyjnie w miejsce guza. Pozwoli to zmniejszy¢ efekty uboczne towarzyszace terapii
cytostatykami. Uzyskany material dotyczacy zalezno$ci migdzy uktadem immunologicznym a guzem/

guzami nowotworowymi moze by¢ wykorzystywany jako material dydaktyczny

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Myszy BALB/¢, calkowita liczba myszy: 386 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA*

Zasada zastapienia

Na podstawie przeszukania istniejace;j literatury stwierdzam, ze nie ma obecnie sposobu na idealne
odwzorowanie mikrosrodowiska guza nowotworowego w interakcji z komorkami uktadu
odpornosciowego. Planowane badania uwzgledniajg ich wykonanie na najnizszej mozliwej liczbie

zwierzat w poszczegdlnych grupach (obliczenia statystyczne). Do kazdej procedury ktéra bedzie

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




przeprowadzana oddzielnie zaplanowano grupy kontrolne, musza by¢ one uwzglednione poniewaz
parametry, ktore nas interesujg (wzrost nowotworu lub dystrybucja komorek i leku) charakteryzuja sie
bardzo duza zmiennoscig pomiedzy eksperymentami. W takim ukltadzie nie jest réwniez mozliwe
zbadanie ewentualnych dzialan niepozadanych terapii, roli uktadu odpornosciowego czy dynamiki zmian

chorobowych zachodzacych w uktadzie oddechowym (w naszym przypadku ogniska

nowotworowe w plucach).
Zasada ograniczenia

Planowane badania uwzgledniaja ich wykonanie na najnizszej mozliwej liczbie zwierzat w
poszczeg6lnych grupach (liczebno$¢ ustalona zostala z wykorzystaniem narzedzi statystycznych). Do
kazdej procedury ktora bedzie przeprowadzana oddzielnie zaplanowano grupy kontrolne (np. otrzymujace
PBS), musza by¢ one uwzglednione poniewaz parametry, ktdre nas interesuja (wzrost nowotworu lub

dystrybucja komorek i leku) charakteryzujg si¢ bardzo duzg zmiennoscig pomig¢dzy eksperymentami.
Zasada udoskonalenia

Wszystkie procedury w przedstawionym projekcie zostaly zaplanowane tak aby ograniczy¢ do minimum
stres oraz dyskomfort zwierzat. Czas podawania 1 liczba komorek nowotworowych zostaty
zoptymalizowane 1 majg na celu indukcje nowotwordw, ale jednoczesnie powodowac jedynie minimalny
dyskomfort dla myszy. Wykorzystane zwierzgta (myszy) utrzymywane sg w warunkach srodowiskowych

odpowiednich dla ich gatunku.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?

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

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtasciwe pole.







