NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Badanie melanizacji guzéw pierwotnych i przerzutéw czerniaka u gospodarza

mysiego

2.Czas trwania projektu .....2 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) melanoma, przerzutowanie, melanina
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 sadowe;j

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 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.

Czerniak to ztosliwy nowotwdr, wywodzacy sie z melanocytéw — komérek barwnikowych. Melanizacja jest
jednym z najbardziej charakterystycznych cech tego nowotworu, jednak wiekszo$¢ badan catkowicie pomija
obecnosé¢ melaniny w komérkach czerniaka, a jej ilos¢ oraz rodzaj moze mieé¢ ogromne znaczenie dla rozwoju,

przerzutowania oraz opornosci czerniaka na stosowane terapie antynowotworowe.

W hodowli in vitro komérki tego samego czerniaka mogg rosng¢ w postaci silnie ubarwionych, stabo
ubarwionych lub catkowicie amelanotycznych, wiec melanizacja in vitro moze by¢ w znacznym stopniu
kontrolowana >. W warunkach in vivo natomiast melanizacji nie da sie tak tatwo kontrolowaé ? a proces ten nie

jest do konica poznany.

Celem niniejszego projektu sg badania nad melanizacjg guzow czerniaka przy wykorzystaniu ustabilizowanych




linii komoérek czerniaka od réznych organizmoéw (cztowiek, mysz, chomik), ktére bedg wzrasta¢ in vivo u

gospodarza mysiego z uposledzonym ukfadem odpornosciowym.

W zaleznosci od warunkéw hodowli in vitro oraz in ovo (w jaju kurzym) komorki czerniaka beda uzyskiwaty
okreslony stopied ubarwienia, a nastepnie bedg inokulowane in vivo dozylnie lub podskdrnie do myszy.
Monitorowany bedzie wzrost guzéw, po czym zostang one wyizolowane i oceniony poziom, rodzaj i markery
zwigzane z melaning. Z guzéw zostang wyprowadzone hodowle pierwotne komdrek in vitro, i ocenione
mozliwosci zmiany profilu ubarwienia (z komérki ubarwionej na nieubarwiong, i odwrotnie). Zdolnos¢ do zmian
w stopniu ubarwienia prowadzi do wzrostu heterogenicznosci komdrek w guzie, co moze prowadzi¢ do
zwiekszonej opornosci na terapie, ale tez do wzmozonego przerzutowania. Dlatego lepsze poznanie

mechanizmdéw odpowiedzialnych za melanizacje komdrek czerniaka in vivo wydaje sie krytyczne.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa (Mus musculus): 105 osobnikéw

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zaréwno badania in vitro, jak i modele posrednie (np. guz nowotworowy w modelu CAM) nie sg w stanie odda¢
ztozonosci organizmu zywego. Badania mechanizmodw przerzutowania nowotwordw nie da sie ocenic inaczej niz
w warunkach in vivo. Doswiadczenia z udziatem zwierzat laboratoryjnych zostang przeprowadzone w sposdb,
ktory pozwoli na uzyskanie maksymalnej ilosci wiarygodnych danych przy wykorzystaniu minimalnej liczby

zwierzat i jak najwiekszym mozliwym ograniczeniu ich cierpienia.

Przedstawiona badania zostaty zaplanowane na podstawie wykonanych wcze$niej eksperymentédw pilotowych,
co umozliwito okresdlenie liczebnosci grup eksperymentalnych w duchu reguty 3R. Uzyskane wyniki zostang
opracowane statystycznie, tak aby przy jak najmniejszej koniecznej liczbie zwierzat eksperymentalnych uzyskaé
dane istotne statystycznie. Tam gdzie to mozliwe, nastgpi podwdjne zaslepienie prébek, a takze zastosowane

zostang metody nieinwazyjne, co istotnie wptywa na spdjnosc i wiarygodnosé otrzymanych wynikow.

Na podstawie analizy istniejgcej literatury badawczej mozna stwierdzi¢, ze melanizacja, jej rodzaj i nasilenie

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




moze by¢ w znacznym stopniu kontrolowana w warunkach in vitro. W warunkach in vivo natomiast jest to
bardzo problematyczne, co pokazuje, ze proces ten nie jest do korica poznany, a doktadniej nie sg poznane

wszystkie czynniki, ktore wptywajg na ubarwienie guzéw czerniaka rosngcych in vivo.
Bezposrednie wskazanie regut 3R realizowanych w projekcie:

Replace (zastapienie): zaplanowane badania nie mogg zosta¢ przeprowadzone poza zywym organizmem; nie
istniejg techniki alternatywne, o mniejszym stopniu inwazyjnosci, niosgce te samg informacje w stosunku do

technik proponowanych we wniosku.

Reduce (ograniczenie): liczba zwierzat zostata ograniczona do minimalnej liczby potrzebnej do uzyskania
zaplanowanych rezultatéw. Kompleksowe podejscie do badan pozwala na maksymalizacje danych uzyskiwanych

z kazdego zwierzecia.

Refine (udoskonalenie): badania nieinwazyjne — oprdcz zmniejszenia liczby zwierzat, stresu i bélu w poréwnaniu
do bardziej inwazyjnych technikach, prowadzi réwniez do uzyskiwania bardziej spdjnych danych (badanie
jednego zwierzecia w rdoznych punktach czasowych jest lepsze niz badania grupy zwierzat w ,single end point

measurement”). Zwierzetom zapewnione bedg najlepsze warunki i opieka

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng?
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.




