NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu Zastosowanie terapii V-DOS47 w terapii nowotwordéw gruczotu sutkowego

2.Czas trwania projektu 20/12/2019-31/12/2021

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) VEGFR2, breast cancer, immunotherapy, doxorubicin,
murine models

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

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sagdowe;j

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkow 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 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.

Celem planowanego projektu jest zweryfikowanie skutecznos$ci dziatania zwigzku V-DOS47 w réznych

typach raka piersi.

V-DOS47 zostat zaprojektowany w oparciu o opatentowang czasteczke L-DOS47, ktora znajduje si¢
obecnie na etapie II fazy badan klinicznych w Polsce 1 Stanach Zjednoczonych, we wskazaniu
niedrobnokomoérkowego raka pluc. Badany w tym projekcie V-DOS47 jest koniugatem przeciwciala
rozpoznajacego czasteczke $rodbtonkowego receptora 2 (VEGFR2), ktérego wzmozona ekspresja
zachodzi w procesie powstawania naczyn krwiono$nych w obrebie guza, oraz enzymu ureazy.
Zastosowanie przeciwciat specyficznych w stosunku do powierzchniowych antygenéw obecnych w

obrgbie guza zapewnia miejscowa kumulacje leku. Z kolei aktywnos$¢ enzymu ureazy wywoluje efekt




cytotoksyczny wzgledem komorek nowotworowych, na skutek reakcji rozpadu mocznika do amoniaku 1
podwyzszenia pH mikrosrodowiska guza. To w konsekwencji moze przeklada¢ si¢ na zwigkszong
efektywnos$¢ dziatania powszechnie stosowanych w praktyce klinicznej chemioterapeutykow. Rak piersi
charakteryzuje wysoki stopien heterogennosci molekularnej, co stanowi dodatkowa komplikacje przy
wyborze dostgpnych terapii. Wykazano, ze ekspresja VEGFR2 zachodzi na wysokim poziomie w
srodbtonku naczyn guzow piersi niezaleznie od ich podtypu. W zwigzku z tym, rozwijany kandydat na
lek bedzie miat potencjalnie zastosowanie kliniczne w przypadku raka piersi niezaleznie od ich tla

genetycznego.

W projekcie zaplanowano doswiadczenia, w  ktéorych  zostanie przetestowany efekt
przeciwnowotworowy zwigzku w réznych typach (mysich i1 ludzkich) guzow gruczotu sutkowego.
Eksperymenty beda mialy na celu okreslenie optymalnej dawki i rezimu podawania w zalezno$ci od
typu nowotworu. Planowane jest takze przeprowadzenie eksperymentéw weryfikujacych skuteczno$é

terapii faczonych z dokscorubicyng (chemoterapeutyk) i przeciwcialem a-PD-L1 (immunoterapia).

Zastosowanie takiego podejscia do$wiadczalnego jest podyktowane koniecznoscia wykazania

potencjalnie wzmocnionej skutecznos$ci leczenia, niz w przypadku zastosowania monoterapii.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W proponowanych eksperymentach planujemy wykorzysta¢ myszy (mysz domowa) w liczbie 780

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA'

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem

badawczym,
w bazach danych: PUBMED; Google Schoolar; Web of Science

Wykorzystatam stowa kluczowe (i ich kombinacje): VEGFR2, breast cancer, urease, immunotherapy,

aPD-L1, doxorubicin, murine models




Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, stwierdzam ze:

Przeciwnowotworowe dziatanie badanej terapii moze by¢ wynikiem nie tylko bezposredniego,
cytotoksycznego dziatania na komorki nowotworowe, ale tez zaleze¢ od wielu innych czynnikow takich
jak: potencjalny wptyw badanych substancji na procesy angiogenezy, limfangiogenezy czy aktywnos$¢
uktadu odpornosciowego. Dlatego niezbedne jest przetestowanie proponowanej terapii w warunkach in
vivo. Bazujac na dziataniu analogicznej czasteczki L-DOS47, celujacej w antygen CEACAMSG6, bedace;j
obecnie w trakcie badaniach klinicznych w terapii raka pluc, oraz danych literaturowych dotyczacych
wybranego modelu eksperymentalnego, do$§wiadczenia zostaly zaplanowane tak, aby wykorzystac

mozliwie najmniejszg liczbe zwierzat, uzyskujac przy tym wiarygodne i istotne statystycznie dane.

Nagromadzony material badawczy pozwala sadzié, ze: czasteczka V-DOS47 moga mie¢ duzy potencjat
przeciwnowotworowy. Terapia ma charakter celowany, gdyz ekspresja antygenu VEGFR2 zachodzi
podczas powstawania nowych naczyn krwiono$nych i limfatycznych w obszarze nowotworu i moze
mie¢ charakter antyangiogenny. Dlatego kolejnym krokiem projektu, ktérego nie da si¢ zastapi¢ zadnym
innym modelem eksperymentalnym, jest wykonanie do$wiadczenia z wykorzystaniem zwierzat

laboratoryjnych.

Brak jest danych dotyczacych dzialania V-DOS47 na komodrki nowotworowe w wybranych modelach

raka sutka. Badania majg wiec charakter w pelni nowatorski.
Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:
A/ Rozwinigcie teoretyczne 1 poznawcze istniejacej wiedzy dotyczacej biologii nowotworow

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy w leczeniu chorob nowotworowych. Proponowana jest nowa
potencjalnie skuteczna terapia. Badania moga dostarczy¢ rowniez informacji na podstawie ktoérych,

bedzie mozna zmodyfikowaé aktualnie stosowane formy leczenia.

Zachowujac wprowadzong w 1959 roku, przez W. Russela i R. Burcha zasade 3R uzasadniam podjete

we wniosku wybory dotyczace tematyki, modelu, procedur:

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




ZASTAPIENIE

Ze wzgledu na cel badawczy jakim jest ocena skutecznosci przeciwnowotworowego dziatania zwiazku,
nie mozna zastagpi¢ proponowanego modelu mysiego zwierz¢tami o nizszym stopniu rozwoju
ewolucyjnego, ani tez metodami in vitro (hodowle tkankowe, komoérkowe). Wiarygodna ocena jego

dzialania jest mozliwa bowiem jedynie w Zywym organizmie.
OGRANICZENIE

Spetniajac “zasad¢ ograniczenia” zredukowana do koniecznego minimum zostata liczba zwierzat
planowanych do wykorzystania w eksperymencie. Wielko§¢ grupy pozwoli na wiarygodng analize

statystyczna 1 weryfikacje postawionego problemu badawczego.
UDOSKONALENIE

Nadrzednym celem jest ograniczenie cierpienia i stresu zwierzat, zwigzanego z przeprowadzanymi
procedurami. W przypadku opisywanego doswiadczenia, zastosowane beda S$rodki ograniczajace
dyskomfort zwierzat do wynikajacego z zalozen dos$wiadczenia. Dzialaniem zmniejszajacym stres
zwierzat bedzie przestrzeganie ograniczonej do eksperymentatoréw i opiekuna, liczby 0séb pracujacych

z badanymi zwierzetami.

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

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




