NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Rola POLR1D w rozwoju i przerzutowaniu nowotworu jelita grubego
2. Czas trwania projektu: 36 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): nowotwor jelita grubego, POLR1D, przerzutowanie,

transkrypcja
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, 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 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.

Rak jelita grubego jest trzecim najczeSciej wystgpujacym nowotworem na Swiecie, a
zachorowalno$¢ na niego i1 $miertelno$¢ z jego powodu ciagle rosng. Jeszcze gorzej statystyki te
wygladaja w Polsce, gdzie rak jelita grubego jest drugim nowotworem pod wzgledem czegstosci
zachorowan i drugg przyczyna zgondow pacjentow onkologicznych. Molekularna patogeneza tej choroby
nie jest dobrze poznana. Nie ma takze lekow, ktore gwarantuja jej wyleczenie. W zaawansowanych
stadiach choroby, duzy problem stanowi przerzutowanie komoérek nowotworowych do takich organdéw
jak watroba i1 phluca. Dlatego badania nad czynnikami i mechanizmami odpowiedzialnymi za
powstawanie i1 rozw6j nowotworu jelita grubego sg wazne 1 potrzebne.

Nadrzgdnym celem badan objetych wnioskiem jest okreslenie jak manipulacja poziomem
ekspresji POLRID wptywa na rozwdj 1 przerzutowanie ludzkich komorek nowotworowych w
ortotopowym modelu heteroprzeszczepu raka jelita. Jest on modelem preferowanym w kontekscie raka
jelita grubego, umozliwiajagcym wiarygodne odtworzenie ludzkiej choroby, ze wzgledu na
uwzglednienie interakcji komorek z nisza oraz mozliwo$¢ badania przerzutowania komorek, co nie jest
mozliwe w przypadku podskornego modelu heteroprzeszczepu. Poznanie nowych $ciezek




molekularnych, ktore stymulujg proces nowotworzenia pomoze lepiej zrozumie¢ patogeneze raka jelita
grubego i dostarczy nowych, potencjalnych celow terapii tej choroby. Te z kolei moga w przysziosci
umozliwi¢ stworzenie nowych, skutecznych lekéw.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, 72 osobnikow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejacg literatur¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym. Wskazuja one na potencjalng role POLRID w patogenezie raka jelita grubego, ktora
rowniez rysuje si¢ z naszych badan in vitro. Do tej pory pro-nowotworowa rola POLD1R in vivo zostata
potwierdzona w modelu podskornym heteroprzeszczepu. Niemniej jednak doktadne mechanistyczne
badania w uktadzie in vivo nie zostaly przeprowadzone. Ponadto, w odrdznieniu od najczgsciej
stosowanych modeli raka jelita (takich jak mutacja w genie APC lub podskérne przeszczepy ludzkich
komorek raka jelita), model ortotopowy daje mozliwos¢ zaobserwowania przerzutow, ktore stanowia
najwicksze niebezpieczenstwo w przebiegu raka jelita grubego. Poprzez uzycie modelu ortotopowego
raka jelita grubego, potaczonego z dokladng analiza biochemiczng i histologiczng, chcemy jak
najdoktadniej okresli¢ role POLR1D w patogenezie tej choroby.

Badania przedstawione w obecnym wniosku zostanga przeprowadzone z zastosowaniem zasady
3R (replacement, reduction, refinement).
ZASTAPIENIE: Przed przystapieniem do eksperymentow w zwierzecych modelach onkologicznych
wykonane zostaty liczne eksperymenty z uzyciem modeli in vitro, ktore jednak nie sa w stanie
odpowiedzie¢ na pytanie o role POLR1D w przerzutowaniu komérek nowotworowych 1 wzro$cie guza.
W eksperymentach tych potwierdzono, ze zasadne jest uzycie linii ludzkich komoérek nowotworowych
jelita grubego do dalszych etapow realizacji onkologicznych projektow badawczych. Modyfikacja
komorek nabtonka jelita grubego pozwoli na ocen¢ ich potencjatu onkogennego. Jednak jest ona
mozliwa jedynie przy uzyciu modelu zwierzecego.
OGRANICZENIE: Model ortotopowy raka jelita grubego zostal przez nas zoptymalizowany, dlatego
nie spodziewamy si¢ strat osobnikow. Ponadto, na podstawie wlasnych doswiadczen wiemy, ze
przewidziana liczebnos$ci zwierzat przypadajacych na kazda grupe sa wystarczajace do przeprowadzenia
analizy porOwnawczej tempa wzrostu guzoéw nowotworowych 1 przerzutowania oraz rzetelng oceng roli
POLR1D w patofizjologii raka jelita grubego.
UDOSKONALENIE: Uzyte do eksperymentow zwierzgta beda pochodzi¢ z hodowli wilasnej. W
trakcie trwania catego doswiadczenia myszy beda pod stata opieka weterynaryjna, a wykonywane na
nich procedury zostang przeprowadzone przez wykwalifikowane 1 do§wiadczone osoby. Zwierzeta beda
utrzymywane w warunkach SPF, w wentylowanych klatkach. Srodowisko, w ktérym beda utrzymywane
zwierz¢ta bedzie wzbogacone w odpowiednie materialy, ktore przyczyniaja si¢ do urozmaicenia

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




otoczenia, a takze przyczynia si¢ do dobrostanu myszy (materiat gniazdujacy, drewniane klocki).
Metody badawcze zastosowane w procedurach zostalty zoptymalizowane oraz wybrane tak, aby
eliminowaty lub ograniczaly do minimum bol i cierpienie. Procedury beda przeprowadzone przez
doswiadczony personel co pozwoli zminimalizowa¢ czas i zmniejszy¢ stres zwierzat. Wczesne,
humanitarne zakonczenie procedury nastapi w sytuacji, gdy u zwierzat zaobserwowane zostanie
pogorszenie stanu zdrowia, a takze u myszy z wyraznym guzem nowotworowym (o objgto$ci ponad
2000 cm?®) zostang poddane eutanazji. Wszystkie te czynnoéci maja na celu ograniczenie do minimum
stresu oraz bolu u zwierzat.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?

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

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




