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Titlul proiectului REEDUCAREA MACROFAGELOR PROTUMORALLE -
PREMISA PENTRU VIITOARELE TERAPII COMBINATE,
TINTITE ALE CANCERULUI

Durata ;u:;'niectului 24 luni (7 ani)
"Cuvinte cheie (max. 5) Cancer, terapie tintita, macrofage, lipozomi -
| Seopul projectului [ DA NU
Cercetare de baza X
Bioechivalentd, cercetare X

translationald si cercetare aplicati

Ultilizare regulata si productii de X
rutind

Protectia mediului inconjuritor in X
interesul sAnititii si bunistirii
oamenilor si animalclor

Conservarea speciilor X

Inviamant superior $i instruire X

Anchete medico-legale X
!_ Mentinerea coloniilor de animale X

modificate genetic, care nu sunt

utilizate in alte proceduri J




Descerierca obicctivelor
proicetului

Obicctivele principale ale proiectului constau in dezvoltarea unor
terapii anticanceroase tintite.

Care sunt potentialele
benelicii aduse de citre
proicet

Rezultatele acestui proiect au un potential aplicativ putind constitui
suportul de bazd pentru viitoarele studii clinice, reprezintand un
subicct de interes major atat pentru comunitatea gtiingifici nationala
cit si cea inférna}ionala. Deoarcce, abordarile terapeutice din cadrul
acestui proiect implicd suprimarca unor procese responsabile pentru
cresterea tuturor tumorilor solide, cum sunt angiogencza, inflamaia,
stresul oxidativ, ar putea avea un impact deoscbit nu numai terapia
tintitd a melanomului dar §i pentru terapia {intitd a tumorilor solide
in general. Aceste tipuri noi dc terapii combinate, {intite ale
cancerului ar putea avea un impact social puternic datorita obtinerii
unei eliciente terapeutice antitumorale crescute cu electe sceundare
reduse §i implicit, ar putea determina cregterea ratei de supravicquire
in urma acestei afcefiuni. O astlel de terapie vectorizata ar putea
avea §i un impact ecconomic delerminind sciderea costurilor de
spitalizare §i respectiv, pentru asigurdri sociale Tn cazul bolnavilor de
cancer. Implementarca acestui proicct reprezintd un factor cheic n
dervoltarca calitativd a resursei umanc in vederea pregtirii de tineri
doctoranszi.  determinind  in ultima

cereetitori $i

imbupitifirea cercetirii la un nivel similar cu cel din laboratoarele

instanga,

internaponale de profil. deschizind posibilitatea unor colaboriiri

viitoare in proiecte de cercetare internajionale,

Care este specia utilizatd si
care este numdrul
preconizat de animale care
va {1 utilizat

Soarcce Mus musculus (singenici C57 BI/6) 110 furnizati de

Institutul Cantacuzino, Bucuresti

In contextul procedurilor
rcalizate pe animale, carc
ar 11 efectele adverse
asteptate, gradele de
severitate metodele de
culanasic.

Se va utiliza un model experimental tumoral de melanom
murin B16.FF10, indus prin injectarca subcutanata a 1x]0°
cclule tumorale, in flancul drept la soarecii singenici. C57/316.
De mentionat ca acest numar de celule canceroase permite
obtinerca unui model de melanom subcutanat cvitand aparitia
mectastazclor in animalcele de experienta. Studiile vor incepe
cand tumorile devin palpabile.

Pe tot parcursul studiilor, soarecii vor fi complet functionali,
monitorizandu-se masa corporala si volumul tumoral.

Doza de agenti terapeutici administrati in  lipozomi nu
determina aparitia de efecte sccundarc majore in animalele de
experienta. De mentionat ca toate formularile se vor administra
intravenos in vena caudala. Volumul administrat va {1 ajustat
in functic de masa corporala a animalului de experienta. Pentru
a nu perturba cchilibrul hidrodinamic al sangelui animalului se
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20 g. Volumele tumorale sc vor masura din doua in doua zile.
Pentru a evita producerca de metastaze, animalcle a caror
tumori ating un volum de 2000 mm?® vor i cutanasiatc in
atmosfera de CO;.

Avand in vederc natura studiului nostru, gradul de scveritate
este sever, iar eulanasia se va realiza prin asfixiere in
atmosfera de CO; pentru toate animalcle ramasc la sfarsitul
studiului. o

Aplicarea conceptului celor 3R

Inlocuire - precizati de ce
nu pot fi folosite metode
alternative pentru
obtincrea unor rezultate

stiintifice satisfacatoarc

In ceca ce priveste terapiile anticanceroase nu exista
alternative fiabile care sd nu implice utilizarca animalelor de
laborator. Interactiunea dintre diferitcle tipuri de celule aflate
in interiorul tumorii nu poate fi reprodusd in culturi celulare
sau prin alte metode. De asemenea, cfectele secundare ale
acestor terapii asupra organclor sanatoase pot [1 observate doar
in cadrul studiilor cfectuate pe organisme vii.

Reducere - Cam v
asigurati ca numarul de
animale implicate va fi

minim.

Modelul in vitro utilizal permite red ucerea cu §0% a numarului de
animale de experienta. De asemenca trebuie precizat ca se vor lolosi
animale din categoria cclor testate anterior pentru experimenie de
oncologic. Pentiu a reduce numaru! de animale utilizate se va apela
la sursele consacrate de animale de experienta ca de exempiu
animalele erescute la Institutul Cantacuzino din Bucuresti. Vor fi
utilizati soarcci masculi de tip C57/B16 in numar de 110. De
mentionat ca acest numar pentru fiecare grup experimental
reprezinta numarul minim admis de indivizi din punct de vedere al
recoltarii unui numar optim de macrofage pentru setul de
cxperimente propuse cat si pentru studiile i vivo.

imbunitittirea metodelor
de crestere, adipostire,
ingrijire st utilizarc a
animalelor in proceduri.
FExplicati alegerea speciei
si de cec modelul animal
ales este cel mai potrivit.
Explicati masurile
generale luate pentru a
reduce raul produs

animalelor.

Procedurile aplicate animalclor cauzeaza un stres minim animalclor.
Conlorm unui protocol prestabilit. animalcele vor 11 controlate in mod
regulat. Din experienta anterioard am constatat cii animalele nu
prezintd tulburdri de comportament ulterioare manoperclor
prevazute. Pe tot parcursul experimentelor animalele primese hrana
standard si apa ad [ibitum.




