NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu ,Uszkodzenie miejsc wigzania MYC jako strategia
przeciwnowotworowa”
2. Czas trwania projektu 2.01.2021 - 31.01.2023

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) przewlekta biataczka szpikowa, MRI,

MYC, sekwencje E-box
4, Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych)
A. Badania podstawowe

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majgce na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sgdowej

E. Badania zapewniajgce 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 produktéw, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony srodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztaicenia 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.

Czynnik transkrypcyjny MYC to jeden z najsilniejszych onkogendw, ktéry ulega nadmiernej ekspresji w ok.
70% nowotworéw. Mimo licznych badan, MYC ze wzgledu na swojg budowe i jadrowg lokalizacje w
komorce jest oporny na bezposrednie terapie. Probujgc zahamowac¢ wzrost komorek nowotworowych
zaleznych od MYC, nalezy poszukiwa¢ podejs¢ posrednich takich jak terapie celowane. Bazujgc na
wilasnych  wynikach  wysokoprzepustowego badania przesiewowego technikg CRISPR/Cas9
przeprowadzonego w warunkach in vitro w linii komorkowej K562 z przewlektej biataczki szpikowej,
wyselekcjonowane zostaty 3 miejsca wigzania MYC, ktorych uszkodzenie spowodowato zahamowanie
wzrostu komorek nowotworowych. Celem planowanego doswiadczenia z wykorzystaniem myszy

nod-SCID jako zwierzat modelowych, jest anatomiczne porownanie wielkosci guzow pomiedzy grupag



kontrolng (niezmodyfikowane komdrki K562) a grupami badanymi (komoérki K562 z uszkodzonymi
miejscami wigzania MYC). Przeprowadzenie badan w warunkach in vivo pozwoli na potwierdzenie
nowatorskiego podejscia, jakim jest uszkodzenie miejsc wigzania MYC, w celu zahamowania rozwoju
guza nowotworowego.

Nie mozemy wykluczy¢ réwniez potencjalnej mozliwosci pojawiania z  minimalnym
prawdopodobiehstwem szkdd, jakie niesie za sobg zaszczepienie podskdrne komorek nowotworowych
u myszy biorgcych udziat w doswiadczeniu, u ktérych w okresie ok. 3-4 tygodni badany guz osiggnie
Srednice ok. 1 cm. Wraz ze wzrostem guza w bardzo odosobnionych przypadkach motoryka zwierzat
moze ulega¢ utrudnieniu, a tkanka miesniowa moze by¢ stopniowo wypierana przez tkanke
nowotworowg. Wyrazny brak mozliwosci poruszania konczyng z guzem jest jednym z wyraznych

sygnatéw do wczesniejszej terminaciji zwierzecia.
Jednak najwiekszg szkodg jest utrata przez nie zycia.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

32 osobnikéw, Mysz domowa Mus musculus, szczep Nod-SCID NOD.CB17-Prkdc®/J

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA

Doswiadczenie zostato zaplanowane z uwzglednieniem zasady 3R (zastgpienie, ograniczenie i

udoskonalenie).

Zgodnie z zasadg 3R:

1. 1. Reduction (zmniejszenie/ograniczenie):

a. a. liczba zwierzat w grupach poréwnawczych zostata zmniejszona do niezbednego
minimum ze wzgledu na rézne zastosowane podczas trwania projektu techniki i
ustanowione cele. Dalsza minimalizacja grup spowodowataby, iz pomiary statyby sie
statystycznie mato znaczgce.

b. 2. Refinement (udoskonalenie):

Cc. a. wybor zawartych w projekcie techniki MRI stanowi definitywne zredukowanie
narazenia zwierzat laboratoryjnych na jakiekolwiek dolegliwo$ci;

d. b. zapewniamy staty monitoring funkcji zyciowych zwierzat laboratoryjnych oraz ich
temperatury;



e. C. planowane do wykorzystania zwierzeta (myszy typu NOD-SCID) sg aktualnie
najbardziej odpowiednim szczepem do badan nad nowotworami ze wzgledu na brak w
ich organizmie komorek B i T;

f. 3. Replacement (zastgpienie/zastepowanie):
a. a Po przeprowadzeniu badan w warunkach in vitro, w celu potwierdzenia
znaczenia biologicznego zastosowanego podejscia, nie istnieje mozliwosé zastgpienia
modelu zwierzecego innym modelem na obecnym poziomie rozwoju nauki.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng
0. 0. TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

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



