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Nosaltres investiguem sobre el cancer

. Que és el cancer?

El cancer és el nom que rep el conjunt de malalties
en les que s’observa un procés descontrolat en la
divisio de les céllules del cos.

d Queé és una céellula?

La céllula és la unitat funcional de tot ésser viu,
és I’element més petit que pot considerar-se viu.
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La cellula

J Membrana cellular

 Organuls:
 Vacuoles
1 Mitocondries
d Aparell de Golgi
1 Reticle endoplasmatic
...
d Nucli
J ADN
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Com s'organitzen les céellules?

Cellula
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Parlem del cancer

[ Queé diferencia a una céllula tumoral?

] Es divideix sense control

O Ignora les senyals de “suicidi cellular”
0 mort programada (apoptosis)

Cellula sana Cellula tumoral
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Parlem del cancer

 Quants tipus de cancer existeixen?

L ]

Cancer de colon

“s

Cancer de pell Cancer de mama

Cancer de pulmo

Josep Carrerass

O
" LEUKAEMIA
Research Institute



Progressio tumoral

1 Com creix un tumor?

1 Com s’alimenta un tumor?

 Es pot moure? Com?
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Progressio tumoral

J Com creix un tumor?
Divisidé descontrolada

J Com s’alimenta un tumor?

d Es pot moure? Com?
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Progressié tumoral

J Com creix un tumor?

U Com s’alimenta un tumor?
Creant vasos (angiogenesi)

 Es pot moure? Com?



Progressio tumoral

d Com creix un tumor?

J Com s’alimenta un tumor?

[ Es pot moure? Com?

Si, travessant la paret dels vasos
sanguinis i colonitzant nous teixits
(metastasi)




Com es transforma una céldula en tumoral?

Dany a I’ADN

EE——)

Cellula sana Cellula tumoral
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Podem evitar-10?
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Podem evitar-10?
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El cancer

El cancer és un tipus de malaltia en qué un grup de cellules
desenvolupen un creixement descontrolat.

El cancer és una patologia heterogénia. ‘

Cancer de pell

* @

Cancer de pulm6 Cancer de colon

Cancer de mama
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El cancer, una patologia heterogenia

Receptor hormonal (RH)-positius
Receptor Estrogen (RE), Receptor
Progesterona (RP)

HER2-positius
RH-negatiu (RE-negatiu, RP-negatiu), HER2-
positiu

Triple Negatius
RH-negatiu (RE-negatiu, RP-negatiu), HER2-

negatiu
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Qué fem al laboratori

1. lllustrar jerarquies cellulars en tumors

2. Estudiar la intra- i inter-heterogeneitat
tumoral

3. Buscar noves oportunitats
terapeutiques per aconseguir una
medicina personalitzada dirigida
contra poblacions cel-lulars
especifiques
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Jerarquies cellulars

Cel-lula mare tumoral

Cellula mare

1. Auto-renovacio: capacitat illimitada
de d’auto-mantenir-se en el temps

‘ G\uto-renovacié

l

° am
v
v
Sense limit ~ Capacitat limitada de divisio i
diferenciacio

{

2. Multipoténcia: capacitat de donar
lloc a diferents tipus cel-lulars

No formacié de tumor
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Qué fem al laboratori

2. Estudiar la intra- i inter-heterogeneitat
tumoral

3. Buscar noves oportunitats
terapeutiques per aconseguir una
medicina personalitzada dirigida
contra poblacions cel-lulars
especifiques
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Qué fem al laboratori

u ‘
3. Buscar noves oportunitats | n

terapéutiques per aconseguir una
medicina personalitzada dirigida
contra poblacions cel-lulars
especifiques
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Qué fem al laboratori




Qué fem al laboratori

Organoids
PDXs Models transgénics
immunocompetents
@ Josep Carrerass
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PDXs (patient-derived xenografts):
Xeno-transplantaments derivats de pacients

1. Biopsia d’'un/a 2. Injecciod en ratolins 3. Establiment del PDX
pacient immunodeficients
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Organoids:
Cultius cellulars en 3D




- 0

A

Neoplasia
(4 setmanes)

——
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Models transgenics

e 0 e O

Adenoma Carcinoma
(9-10 setmanes) (13-14 setmanes)
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Projecte traslacional

Cancer de mama

Marcadors al diagnostic:

- Receptor hormonals (RH):
REx i RP (Receptor d’estrogen-alfa i
progesterona)

- HER-2 (proteina trans-membrana, receptor)

- Kie7 (Marcador de proliferacio)
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RH-positiu

HER2- positiu

Triple Negatiu
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Immunohistoquimica
Deteccid histologica de proteines

@ o Substractedela

Enzim peroxidasa 0 ‘. peroxidasa (DAB)
(HRP) (‘
Anticos secundari :.° Precipitat marro
o (tincio)

\\

AnticOs primari
;> N
Antigen Teixit
/ //_
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Projecte traslacional RE RP HER2
Cancer de mama Luminal A 4»,‘(*‘-’«*0' &5‘;"; \ ,g C\‘;ﬂ \ :

Tipus de tumor:

- Tumors amb receptors hormonals-
positius (<10% RH™ cells)

- Tumors HER2-positius
- Tumors triple negatius (TNBC)

RE: receptor d'estrogens

RP: receptor de progesterona

HERZ2: receptor tirosina-quinasa (oncogen)
Ki67: marcador de proliferacié cellular




Projecte traslacional
Cancer de mama

Histologia classica vs sequenciacio
d'dltima generacio (NGS)

RH: receptor hormonal
HER2: receptor tirosina-quinasa (oncogen)

4 )

Histologia

RH-positiu

HER2- positiu

Triple Negatiu

Proteina

- /
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Seqlienciacio

Luminal A

Luminal B

HER2-enriched

Basal-like

Claudin-low

Expressio

Qénica/Tra nscriptom
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Projecte traslacional
Cancer de mama

Hi

Qué volem?
Descobrir nous marcadors que millorin el

® 0 O
® 06 ©
diagnostic de les pacients amb cancer de
mama per escollir un tractament més

efectiu e o o o o o

PibE @.@?‘@ .

™"E "
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Projecte traslacional

Important!!

O Els equips multidisciplinars sempre sumen!
Grans collaboradores:
Dra Mireia Margeli (Hospital Trias i Pujol)
Dra Elisabetta Mereu (1JC)

M Importancia de les bases de dades publiques
(Open access)
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<@ Céllula basal
Cel-lula
luminal ERa"e9
Cel-lula
luminal ERar°s
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Sequenciacio a nivell de

cellula Unica
Single cell transcriptomics

Sequlienciacio de tota la mostra

Sequenciacio cel-lula a cel-lula
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Sequenciacio a nivell de

cellula unica /
Procediment ' ‘

@ Disseccio del teixit DlsgregaC|o del teixit fins a @ Sequenciacio cel-lula a

aconsegmr cel-lules aillades cel-lula
30
Perfil d'expressié génica 20| nig - . o 2
b .-,"'E: .."" B2 g ,;.., ; 3
® Cellulal l.l. .lll. N 10 Py si; Tipus cellular 1
® Céllula?2 .l. l..l z 0 "-::ég't;‘ ‘.{*'"F"- f Tipus cel-lular 2
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® Cel Iula3... l Il| a0| Salsed ...!....:.,..:.., | " Tipus ceél-lular 3
ove 20 .,....F %
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Perfil d'expressio genica @ Agrupacié i identificacié del tipus
cel-lula a cél-lula, gen a gen cel-lular
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Projecte traslacional

Disseny experimental
O De la glandula mamaria normal al tumor

=8¢ ‘ERa"eg LC ‘Emes LC

A
[ Criteris del nostre estudi:
v' Expressat exclusivament en una poblacié cellular i
concreta
v' Expressat en <20% de teixits sans (Human e
Protein Atlas) o | g
3‘ 9 % » ERasLCs
5 "% » ERa™e LCs

+ BCs

.
o
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Projecte traslacional
Validaci6 dels marcadors

[ Per immunohistoquimica com fan
actualment els patolegs a la clinica

O Estudi retrospectiu (5 mostres per
subtipus)
* RH-positiu (<50% céellules positives)
* RH-positiu (>80% céellules positives)
* Triple negatius

O Estudi ampliat amb n= 30-50 mostres

1 Generacio de PDXs per avaluar noves
terapies

RH: receptor hormonal
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Projecte basic

Introduccid
. <@y Céllula basal
O Estructura de la glandula
mamaria Ceél-lula

_ o luminal ERa"?
O Jerarquies cellulars a 'epitel

de la glandula mamaria Cél-lula

luminal ERares

O Disseny experimental



Projecte basic
Introducci6

O Jerarquies cellulars a 'epitel
de la glandula mamaria

O Disseny experimental

Naixement

Cel-lula mare
embrionaria

0o .=

Cel-lula mare
adulta
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<2l Céllula basal

)

progenitora
luminal

Cel-lula
luminal ERa"e9

Cel-lula
luminal ERaP°s
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Pulse experiments
(16-24h)

Projecte basic
Introducci6

Cél-lules
d'interés

Chase experiments
(dies, setmanes o mesos)

Descendéncia

[ |
O Disseny experimental:
Lineage tracing

Marcant una Marcant cel-lues Marcant cel-lules
cél-lula mare progenitores diferenciades
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Projecte basic

&

Introduccid

Naixement

")—v <N C:lula basal

.r)_,é:")_b . cellula

. : g
Cél-lula mare luminal ERa

embrionaria V)
Q . Cellula
luminal ERaP°®

Lafkas et al. JCB 2013

Wang et al. Cell Rep. 2017

Rodilla et al. PloS Biol. 2015

Van Keymuelen, et al. Nature 2013

Lilja and Rodilla, et al. Nat. Cell Biol. 2018

O Disseny experimental
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Projecte basic

Disseny experimental

Luminal A
( \ RH-positiu
Carcinoma (14w) o Carcinoma (36w) Luminal B
Adenoma (9w) Adenoma (24w)
Neoplasia (4w)c Neoplasia (12w)c O ¢ O O ¢
HER2- positiu HER2-enriched
\ MMTV-PyMT ) C3-1-TAg
Cellula basal Céllula luminal  Céllula luminal .
REQnee REQPos Basal-like
Triple Negatiu
@ Claudin-low

Acta2-CrefR12 Notch1-CretRm2 Prom1-CrefRm2

RH: receptor hormonal
RE: receptor d'estrogen
HER2: receptor tirosina-quinasa (oncogen)




Projecte basic
Disseny experimental

Carcinoma (14w)
Adenoma (9w) -

Neoplasia (4w)e

Céellula basal Céllula luminal  Céllula luminal
RExe8 RE@wPos

) )\ B
&’ a7

Acta2-CretR12 Notch1-CrefR™ Prom1-CrefRm2
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DAPI GFP P63 DAPI GFP K8 DAPI GFP ERa

-,

Acta2m™mG

Notch1mTmG

Prom1mTmG

DAPI: marcatge que tenyeix ADN, marca el nucli de la cellula; GFP: proteina
verda fluorescent (marca les céellues d’interés); P63: marca céllules
basals; K8: marca cellules luminals; ER: receptor d'estrogens



Projecte basic

Preguntes principals

O Quin és I'origen cellular dels diferents
subtipus de tumors? Es compartit?

L Quin tipus cellular presenta més
capacitat metastatica més alta?

[ Quina sensibilitat especifica presenta
cada tipus cellular en resposta a les
terapies actuals

.‘)
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Més oportunitats per fer preguntes!

N ’ P
_ @‘ vrodilla@carrerasresearch.org @ —
)
e
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Debat sobre experimentacié animal



Debat sobre experimentacié animal

CONTRES

- Inducci6 innecessaria del patiment
animal

- No sempre recapitulen el fenotip en
humans

- Inversi6 de capital en investigacio
desaprofitada

PROS

- L'experimentacié animal ha jugat un
rol vital practicament a la totalitat
dels descobriments médics de
I'bltima década

- Compartim el 95% dels nostres gens
amb els ratolins, son model efectiu
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Memoria descriptiva d’un procediment d’experimentacié amb animals

1. Dades d’identificacio del projecte

Titol

Numero d'autoritzacié del projecte (només per a sol-licituds de modificacio o prorrogues)

Nom i cognoms o rad social de 'usuari

Nom i cognoms de la persona responsable del projecte

2. Dades generals del procediment

Num. del procediment dins la memoria del projecte (P1, P2,...)

Titol

Durada d’aquest procediment Nombre de vegades que es preveu realitzar cada any

3. En relacio a I'article 34 del Decret 214/1997, de 30 de juliol, pel qual es regula la utilitzacié d’animals
per a experimentacid i per a altres finalitats cientifiques, cal indicar si el procediment esta dins d’algun/s
del/s suposit/s seguent/s:

[ utilitzar animals de les espécies incloses en I'annex 1 de la Llei 5/95 que no hagin nascut ni hagin estat expressament criats en centres
oficialment reconeguts (art. 34.a)

[ ] utilitzar animals salvatges capturats en la natura i/o animals protegits o en perill d’extincié (article 34.b)

[ realitzar procediments d’experimentacié fora dels centres usuaris (article 34.c)

[] alliberar els animals durant el procediment d’experimentacio (article 34.d)

[1 realitzar procediments en els quals no s’utilitza anestésia, analgésia o altres métodes per eliminar el dolor, el patiment o I'angoixa, per
ser incompatibles amb els resultats perseguits pel procediment o per estar contraindicada (article 34.e)

[1 ralliberament al medi originari d’aquests animals, en aquells procediments d’experimentacié en els que s’han utilitzat animals capturats
en la natura (article 34.f)

[ 1 executar procediments d’experimentacié en qué 'animal pot patir un dolor greu i perllongat (article 34.g)

[1 realitzar procediments ja aprovats en els quals hi hagi hagut una modificacio rellevant de la memoria descriptiva prevista a l'article 37.2
del Decret (article 34.h)

] utilitzar en procediments d’experimentacio animals que han estat sotmesos préviament a un altre procediment (article 34.i)

[

[ ]
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4. Finalitat/s del procediment

[ ] Recerca fonamental.
] Recerca translacional o aplicada, i els métodes cientifics amb qualsevol de les finalitats segiients:
[ La prevencio, la profilaxi, el diagnostic o el tractament de malalties, mala salut o altres anomalies o els seus efectes en els éssers
humans, els animals o les plantes.
[] L’avaluacio, la deteccid, la regulacio o la modificacio de les condicions fisioldgiques en els éssers humans, els animals o les
plantes.
] El benestar dels animals, en particular la millora de les condicions de produccié dels animals criats amb fins agropecuaris.
[ ] El desenvolupament i la fabricacio de productes farmacéutics, aliments, pinsos i altres substancies o productes, aixi com la realitzacié de
proves per comprovar-ne la qualitat, I'eficacia i la seguretat, amb qualsevol de les finalitats seguents:
[] La prevencio, la profilaxi, el diagnostic o el tractament de malalties, mala salut o altres anomalies o els seus efectes en els éssers
humans, els animals o les plantes.
[] L’avaluacio, la deteccid, la regulacio o la modificacio de les condicions fisioldgiques en els éssers humans, els animals o les
plantes.
] El benestar dels animals, en particular la millora de les condicions de produccié dels animals criats amb fins agropecuaris.
[ ] La proteccié del medi natural en interés de la salut o el benestar dels éssers humans o els animals.
[ ] La recerca adrecada a la conservacio de les espécies.
[ L’ensenyament superior o la formacid per a I'adquisicié o millora de les aptituds professionals.
[] La medicina legal i forense.
[l EI manteniment d’una coldnia d’'animals genéticament alterats (d’acord amb l'art. 3.1f del RD 53/2013),no utilitzats en altres
procediments.

5 )

5. Dades dels animals que s’utilitzaran (espécie i nombre) \

Espécie Soca o racga Edat i unitats Pes i unitats
Macaco Rhesus (Macaca mulatta) |*|
Si Altres, especifiqueu quina:

Expligueu la idoneitat de 'espécie seleccionada per assolir I'/els objectiu/s previst/os.

Sexe
[] Només Mascles

[] Només Femelles j

[ ] Mascles i Femelles

En el cas de I'is d’'un sol sexe: justifiqueu la idoneitat del sexe dels animals a utilitzar (cientificament, éticament, en base a requeriments
legals...)

En el cas de I'ts dels dos sexes: indiqueu el nombre i justifiqueu la proporcio (percentatge) de mascles i femelles de cada grup d’animals del
procediment

Nombre estimat d’animals (de cada grup i totals) que s'utilitzara en el procediment
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Quines mesures heu pres per assegurar-vos que s'utilitzara el minim nombre d’animals possible?

Heu realitzat una analisi estadistica per a determinar el nombre d’animals que cal utilitzar per a obtenir resultats cientificament rellevants?
[ ] Si. Incloeu-la o indiqueu-ne la referéncia:

_[1 No. Justifiqueu-ho:

x 6. Procedéncia dels animals

[ ] Centres de cria o subministrador d’animals per a I'experimentacié. Identificar nom/s i nimero/s de registre del/s centre/s:
[ ] Altres centres d’origen. Identificar nom/s i nimero/s de registre del/s centre/s:
Justifiqueu la utilitzacié d’animals que no hagin estat criats per usos experimentals:

[ 1 Animals salvatges capturats en la natura, animals protegits o en perill d’extincio o d’espécies amenacades de '’Annex A del Reglament
(CE) num. 338/97"

NUmero d’autoritzacio de la captura:
Justifiqueu cientificament que la finalitat del procediment no es pot aconseguir utilitzant animals d’altres espécies:

] Animals genéticament alterats (modificats genéticament o animals mutants) per a la/pel manteniment d’una linia.
Si és per a la creacio, indiqueu l'alteracio prevista del fenotip:
Si és pel manteniment, indiqueu l'alteracio del fenotip:

[] Animals reutilitzats

Indiqueu el nam. d’ordre del/s projecte/s o procediment/s anterior/s

Indiqueu la severitat del/s procediment/s anterior/s en que s’han utilitzat:

De quina manera garantiu la recuperacio total de 'estat de salut general i de benestar dels animals?
De quina manera garantiu la no interferéncia entre els diferents projecte/s o procediment/s anterior/s?

[] Primats no humans
Justifiqueu cientificament que la finalitat del procediment no es pot aconseguir utilitzant animals no primats:

Especifiqueu el tipus de primat no huma que utilitzareu:
[] de les espécies enumerades a I'annex A del Reglament (CE) num. 338/97no previstes en els suposits de |'article 7.1.
Justifiqueu cientificament que la finalitat del procediment no es pot aconseguir si no s’utilitzen aquest animals:

El procediment es duu a terme amb la finalitat d'evitar, prevenir, diagnosticar o tractar malalties discapacitants o que potencialment
puguin posar en perill la vida dels éssers humans? [] Si - [] No
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7. Disseny i metodologia

Descriviu, de forma sequencial i detallada, la técnica o técniques previstes per a la realitzacio del procediment.

Privareu de menjar i/o beguda als animals?
1 No - [ Si, en les condicions segiients:
Fase de la privacio De qué el privareu Hora inici Durada (h)
[] Aliment [] Aigua
[ ] Aliment [] Aigua
] Aliment [] Aigua

Justifiqueu cientificament la necessitat d’aquestes privacions (i la seva durada) i indiqueu si s’administra algun suplement.

Extraureu sang dels animals?
1 No - [ Si, en les condicions segiients:
Via d’extraccio Volum de cada extraccid (mL) Freqiléncia d’extraccio (pauta)

Descriviu de quina manera us heu assegurat que aquestes condicions siguin les més idonies.

8. Anesteésia i analgésia

S'utilitzara anestésia?
1 No perqué (justifiqueu cientificament):

[] Si, parenteral:
Fase Producte Via administracio Volum Dosi Concentracio  Control profunditat
(nom genéric) (mL/kg) (mg/kg) (mg/mL) anestésica

[] Si, inhalatéria:

Fase Producte . . - e . Control profunditat
. . Indicar les concentracions en les fases d’induccié i manteniment -
(nom genéric) anestésica
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[] Si, immersio:
Dosi volum tanc Nombre
Producte Concentracio d’'immersié - Control profunditat
Fase (nom genéric) i unitats (mg o mL/L (L) animals/tanc anestésica
tanc immersid) d’immersid

Descriviu de quina manera s’ha assegurat que el protocol anestésic proposat és el més adient.

S'utilitzara analgésia o d'altres productes per tal de reduir o suprimir el dolor, patiment o angoixa (p.e. antiinflamatoris)?
1 No, perqueé (justifiqueu cientificament)

[1 Si, s'utilitzara I'analgésia segiient:
Fase Producte Via administracio Dosi Concentracio Pauta d’administracio
(nom genéric) (mg/kg) (mg/mL) (inici, freqiiéncia i durada)

Descriviu de quina manera s’ha assegurat que I'administracio (via, dosi, volum, pauta) d’aquests productes és la més adient.

9. Administracié d’altres productes (diferents a anestésics o analgésics)

S’administren altres productes (diferents a anestésics o analgésics)

[l No - [ Si, s’administraran els segiients:
Producte Via administracio Volum Dosi Concentracid Freqiéncia
(nom genéric) (mL/kg) (mg/kg) (mg/mL) (nombre, pauta)

Descriviu de quina manera s’ha assegurat que I'administracio (via, dosi, volum, pauta) d’aquests productes és la més adient.

10. Condicions d’allotjament, zootecniques i de cura dels animals

Les instal-lacions i condicions d’estabulacié durant el procediment sén diferents a les especificades a I'Annex |l del RD 53/20137?

[] No -[[] Si. Descriviu les instal-lacions i les condicions d’estabulacio:

L’estabulacié dels animals es dura a terme en gabies metabdliques?
M No-T1Si Amb una durada de-
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Les instal-lacions i condicions d’estabulacié durant el procediment son diferents a les especificades a 'Annex Il del RD $3/20137
[] No -[] Si. Descriviu les instal-lacions i les condicions d’estabulacio:

L’estabulacié dels animals es dura a terme en gabies metabdliques?
[ No - [] Si. Amb una durada de:
Quan els animals socials es mantinguin aillats justifiqueu-ho i definiu-ne la durada.

Descripcio dels elements d’enriquiment ambiental i social previstos:

1. Protocol de supervisié del patiment, el dolor o ’'angoixa que puguin experimentar els animals.\

Fases en les que es preveu que puguin patir patiment, Probabilitat d’incidéncia
dolor o angoixa

Com es reconeixeran els signes o efectes adversos (patiment, dolor o angoixa)?

Descriviu detalladament el protocol de supervisié adaptat al procediment que ha de permetre reconéixer els possibles signes o efectes
adversos descrits anteriorment.

Mesures correctores previstes per tal de prevenir i controlar els possibles signes o efectes adversos

El protocol s’aplicara a partir del moment: Es controlara durant:

Es controlara amb una freqiiéncia de: Realitzaran el control les persones segients:

12. Criteris de punt final

Indiqueu els motius i/o criteris d’aplicacio d’eutanasia humanitaria abans de finalitzar el procediment:

Métode d’eutanasia previst per aplicacio dels criteris del punt final:
[1 Metode fisic, inclés en I'’Annex 11l del RD 53/2013. Descripcié del métode:

1 Meétode quimic, inclds en I'Annex Il del RD 53/2013. Detall:
Producte (nom genéric) Via administracio Dosi (mg/kg) Concentracidé (mg/mL)

(v ] <]
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[] Altres (métodes no inclos en 'Annex Il del RD 53/2013). Descriviu-los: B
Aporteu proves cientifiques on es consideri que aquest métode és almenys igual d’humanitari o justifiqueu cientificament que la finalitat del
procediment no es pot aconseguir utilitzant cap dels métodes d’eutanasia que preveu I'annex lll del RD 53/2013.

Indiqueu el métode de confirmacid de l'eutanasia dels animals que s'utilitzara, d’'acord amb el que estableix el punt 2 de I'Annex Il del RD
53/2013 (el métode proposat ha de ser diferent i complementari al métode principal utilitzat).

[0 | Confirmacié del cessament permanent de la circulacié
[] | Destruccio del cervell
[] | Luxacié cervical
[l | Dessagnament
[] | Confirmacio del comencament del rigor mortis
Altres métodes de confirmacié: descriure el métode proposat i justificar la seva idoneitat:
13. Finalitzaci6 del procediment =
En finalitzar el procediment esta previst
[] Eutanasiar els animals.
Justifiqueu per qué és necessari eutanasiar els animals
Heu previst la possibilitat de la reutilitzacié o reallotiament? [] Si - [] No
Métode d’eutanasia en finalitzar el procediment:
[] Metode fisic, inclos en 'Annex Il del RD 53/2013. Descriviu el métode:
[] Metode quimic, inclos en I'’Annex Il del RD 53/2013. Detall:
Producte Via Dosi Concentracio
(nom genéric) administracié (mg/kg) (mg/mL)
[] Altres (métode no inclos en ’Annex Ill del RD 53/2013). Descriviu-lo:
Aporteu proves cientifiques on es consideri que aquest métode és almenys igual d’humanitari o justifiqueu cientificament que la finalitat
del procediment no es pot aconseguir utilitzant cap dels métodes d’eutanasia que preveu 'annex Il del RD 53/2013. D

Indiqueu el métode de confirmacid de l'eutanasia dels animals que s'utilitzara, d’'acord amb el que estableix el punt 2 de I'Annex Il del RD
+53/2013 (el métode proposat ha de ser diferent i complementari al métode principal utilitzat).
O Confirmacio del cessament permanent de la circulacio

Destruccid del cervell

|
] Luxacio cervical
T

NMaoaccamnnamant
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Altres métodes de confirmacid: descriure el métode proposat i justificar la seva idoneitat

] Mantenir els animals vius i reutilitzar-los (en aquest mateix procediment o en uns altres)

Descriviu i justifiqueu els limits i possibles efectes acumulatius en els animals

[] Mantenir els animals vius, reallotjar-los o donar-los en adopcio.

Descriviu i justifiqueu la forma com es comprovara que I'estat de salut de 'animal ho permet i que no suposa un perill per a la salut

publica.
Mesures que heu pres per a salvaguardar el seu benestar
Descriviu el programa a seguir per a garantir la socialitzacié de I'animal (si escau)

[] Alliberar els animals silvestres en el seu habitat.
Descriviu el programa d’adaptacio elaborat pel seu alliberament

14. Grau de severitat del procediment

Grau de severitat esperat

[ ] Sense recuperacié []Lleu [] Moderat [] Sever
En el cas d'un procediment estimat com a sever:

Es preveu que els efectes siguin duradors? [] Si - [] No
Justifiqueu la necessitat de la realitzacié del procediment

Expligueu com es preveu minimitzar el patiment o 'afectacio del benestar dels animals

+15. Lloc/s d’execuci6 del procediment

Dades del/s centre/s usuaris o lloc/s geografics on es Numero de

duran a terme fases del procediment registre UTM: X

UTM: Y

teléfons email




Coses que potser no sabieu...

- Per aprovar un nou farmac/estratégia terapéutica, s’ha d’haver testat en 2 espécies animals.
- L'experimentacio animal només es pot dur a terme a Espanya quan no hi ha alternatives.

- Avantatges dels ratolins en estudis sobre el cancer
- altament similar a I'ésser huma, tant a escala genética com anatomica i fisiologica
- mida petita, que facilita la seva manipulacio i estabulacio
- cicle reproductiu curt (19-21 dies) i elevat nombre cries a cada camada (4-12)
- permeten la generacio de mutants por ingeriria genética (knock-outs), assaigs de
farmacs, generacioé d’anticossos...

- Bona alternativa: cultius 3D (organoids)
- recapitulen molt bé el tumor primari
- permeten la generacio de mutants por ingeriria genética (knock-outs), assaigs de
farmacs...
- limitacions amb els estudis d’interaccid entre el tumor i el microambient
- Dificil extrapollacié als models in vivo abans d’arribar al pacient (recerca aplicada)
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