NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu ,,Wplyw mikrobiota przewodu pokarmowego 1 subpopulacji komorek dendrytycznych

na rozw@j raka trzustki u myszy predysponowanych genetycznie”

2.Czas trwania projektu: 01.01.2019 — 31.12.2020

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) mikrobiota, rak trzustki, mutacja K-Ras, komorki dendrytyczne
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 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.

Pomimo znacznego postepu jaki dokonat si¢ w medycynie w ciggu ostatnich lat, rak trzustki pozostaje
nowotworem o wyjatkowo wysokim stopniu zlosliwosci. Najczestszg mutacjg w raku trzustki,
stwierdzang w 95% przypadkow, jest mutacja genu K-Ras. Uwzgledniajac niewatpliwy modulacyjny
wplyw mikroorganizméw na funkcje¢ uktadu immunologicznego, wysuneliSmy hipoteze, ze swoiste
mikroorganizmy bytujace w jamie ustnej i przewodzie pokarmowym modulujac odpornosé gospodarza,
indukuja mechanizmy tolerancji wobec komoérek nowotworowych trzustki. W naszej opinii procesy te
majg zwigzek z zaburzeniami funkcji komoérek dendrytycznych, odgrywajacych kluczowa role w
aktywacji swoistej odpowiedzi immunologicznej. Zamierzamy wykorzysta¢ myszy zmodyfikowane
genetycznie (z mutacjag K-Ras) predysponowane do rozwoju trzustki. Zakladamy, ze wystepuje
zréznicowanie w sktadzie mikrobiota 1 funkcjonowaniu komorek dendrytycznych pomiedzy osobnikami
0 takich samych predyspozycjach genetycznych (myszy z mutacja K-Ras), rozwijajgcymi i
nierozwijajgcymi raka trzustki. Jesli nasza hipoteza jest prawdziwa, transplantacja mikrobiota przewodu




pokarmowego myszy z rakiem do przewodu pokarmowego myszy genetycznie predysponowanych do
rozwoju raka trzustki powinna przyspieszy¢ jego powstanie. Uzyskane wyniki tego innowacyjnego
badania, wykorzystujacego transgeniczne myszy z mutacjg K-Ras spotykang u ludzi, bardzo istotnie
wplyng na zrozumienie roli czynnikow zewnetrznych | mechanizméw patogenetycznych w transformacji
komorek trzustkowych do raka u ludzi, a w dalszej perspektywie przyczynia si¢ do rozwoju nowych metod
jego prewencji i leczenia. Zidentyfikowanie patologicznych mikroorganizméw ukierunkuje dalsze
badania nad modulacja mikrobiota przewodu pokarmowego (np. stosowaniem swoistej diety i/lub nowych
probiotykéw) oraz nad metodami manipulacji komoérek dendrytycznych (np. szczepionki).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa (mus musculus) LSL-K-RasG12D/Cre szczep C57BL6 — 100 sztuk

Mysz domowa (mus musculus) Cre szczep C57BL6 — 100 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitem istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: PUBMED, EBSCO, ScienceDirect.

Wykorzystatem stowa kluczowe: mikrobiota, rak trzustki, mutacja K-Ras, komorki dendrytyczne

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam, ze istnieje zwigzek pomigedzy mikrobiotg a
rakiem trzustki, a udziat w tym procesie mogg mie¢ komorki dendrytyczne. Aktualnie, brak jest danych
klinicznych potwierdzajacych nasza hipotezg, poniewaz niemozliwe jest uzyskanie odpowiednich
materialow biologicznych od pacjentow. W tym celu niezbedne jest wykorzystanie zwierzat
zmodyfikowanych genetycznie, predysponowanych do raka trzustki. Uzyskane przez nas wyniki wptyng
niewatpliwie na poglebienie naszej wiedzy dotyczacej patogenezy raka trzustki oraz mozliwos$ci jego
leczenia lub prewencji (np. szczepionki).

ZASTAPIENIE

W ramach badan wstepnych zostaty przeprowadzone badania in vitro na ludzkich liniach komérkowych
raka trzustki posiadajacych mutacj¢ K-Ras. Nie ma jednak mozliwos$ci catkowitego zastgpienia zywych
zwierzat modelem badawczym in vitro, poniewaz w naszym projekcie oprocz mutacji oceniany jest
réwniez sktad mikrobioty przewodu pokarmowego oraz funkcji ukladu immunologicznego. Takie
obserwacje mozliwe sa do uzyskania jedynie u zywych organizmow.

OGRANICZENIE
Konstrukcja do$wiadczenia pozwala na ograniczenie do niezbednego minimum ilo$ci zwierzat

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




wykorzystanych w eksperymencie.

DOSKONALENIE
Zwierzeta bedg przebywaty w Centrum Medycyny Doswiadczalnej UM w Biatymstoku, ktore zapewnia

najwyzsze standardy hodowli oraz badan zwierzat. CMD zatrudnia bardzo doswiadczony i kompetentny
personel

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng?
1 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 wtaséciwe pole.




