NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytul projektu: Stres oksydacyjny i parametry stanu zapalnego po indukcji nowotworu jelita
grubego u myszy laboratoryjnych selekcjonowanych na wysoki i niski BMR.

Czas trwania projektu 01.12.2020 - 31.12.2021

1. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) BMR, nowotwor jelita grubego

2. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): A. Badania podstawowe

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 spozywcezych, 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.

Nowotwory jelita grubego (CRC) nalezg do grupy najbardziej $miertelnych chordb na $wiecie.
Na rozw¢j CRC wplywaja zar6wno czynniki genetyczne jak i $Srodowiskowe, ktore wspoldziataja ze
soba w procesie kancerogenezy. Coraz liczniejsze badania dowodza, ze jednym z gtéwnych czynnikow
odpowiedzialnych za indukcj¢ transformacji nowotworowej komorek sg reaktywne formy tlenu (RFT).
Dotychczasowe badania pokazuja wyrazny udzial stresu oksydacyjnego w rozwoju chordb
przewlektych, zapalnych, w tym nowotworéw. Tempo produkcji RFT w komorce jest funkcja
podstawowego tempa metabolizmu (BMR), a organizmy o wyzszym BMR sg bardziej narazone na
szkodliwe dziatanie RFT. Celem obecnego projektu bgdzie sprawdzenie wptywu tempa metabolizmu na
indukcje oraz rozwd) CRC ze szczegdlnym uwzglednieniem korelacji pomiedzy wielkoscia BMR a
indukcja stresu oksydacyjnego oraz wybranymi parametrami procesOw zapalnych. Wszczepienie

komorek nowotworowych jelita grubego linii DLD-1z myszom laboratoryjnym selekcjonowanych na




wysokie (H) 1 niskie (L) tempo metabolizmu podstawowego (ponad 50% rdéznicowaniem BMR, nie
wystepujace w zadnym innym modelu zwierzgcym), a nie roznigce si¢ masg ciata, stanowi idealny test
dla powyzszych zatozen. Poza zmienno$cia w BMR proponowane zwierzeta wykazujg istotne rdznice w
odpowiedzi immunologicznej, wielkosci komorek budujgcych organizm oraz w aktywacji $ciezki
mTOR, co moze przektada¢ si¢ na tempo rozwoju nowotworu. W badaniu zostanie wykorzystana
réwniez linia myszy o posrednich (N) warto§ciach BMR bedaca punktem odniesienia dla zmian
zachodzacych w efekcie selekcji w liniach H i L. Wyniki proponowanego badania moga zasugerowac
zasadnos¢ postgpowania dietetycznego lub interwencji farmakologicznych ukierunkowanych na zmiane

tempa metabolizmu celem zapobiegania rozwojowi nowotworu jelita grubego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W badaniu wykorzystanych zostanie 96 myszy laboratoryjne (Mus musculus), pochodzace z hodowli z
hodowli Katedry Ekologii Ewolucyjnej i Fizjologicznej, Wydziatu Biologii, Uniwersytetu w
Biatymstoku. Wieloletnia selekcja na wysokie i niskie tempo metabolizmu podstawowego doprowadzita
do istotnych, utrzymujacych si¢ roznic w wysokosci BMR pomiedzy analizowanymi liniami. Zwierzeta

urodzone na terenie Unii Europejskiej (UE).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zastgpienie: Po przeszukaniu istniejacej literatury stwierdzam, ze nie ma mozliwosci dokonania oceny
wpltywu BMR na rozwdj nowotworu jelita grubego z pominigciem badan na zwierzgtach. Myszy
laboratoryjne SWISS-Webster, pochodzace z hodowli selekcyjnej Katedry Ekologii Ewolucyjnej i
Fizjologicznej, Wydziatlu Biologii Uniwersytetu w Biatymstoku stanowig unikatowy obiekt do

przeprowadzenia planowanych badan.

Ograniczenie: Konstrukcja do$wiadczenia pozwala na ograniczenie do niezbednego minimum ilo$ci

zaplanowanych zwierzat. Ponadto, opanowanie technik i metod do$wiadczalnych pozwala osobom

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




wykonujacym eksperyment zredukowac liczbe zwierzat. Badania planowano tak, aby moc statystyczna

wynosita co najmniej 80%.

Udoskonalenie: Zwierzeta do eksperymentu zostang wybrane sposrod wigkszej grupy zwierzat, ktorych
tempo metabolizmu zostato okreslone w toku hodowli linii selekcyjnych zgodnie z LKE 59/201.
Pozwoli to na wykorzystanie zwierzat o jak najlepszym fenotypie (warto§¢ BMR), co zapewni duze
zroznicowanie fenotypowe osobnikow liniach selekcyjnych (L-BMR i H-BMR). Wszystkie zwierzeta,
ktore zostang wykorzystane w badaniu bedg miaty zapewniong statg opieke lekarza weterynarii, a w
przypadku wystapienia dotkliwych dziatan /objawdéw wskazujacych na cierpienie zostang niezwtocznie

poddane humanitarnej eutanazji.

Celem niedopuszczenia do nadmiernego cierpienia zwierzat opracowano krytyczne punkty koncowe
(przedstawione w punkcie 10), ktore beda wskazywaly na konieczno$¢ humanitarnego u$miercenia
zwierze¢cia. Wszystkie procedury zostang wykonane przez pracownikow wykwalikowanych majacych

wieloletnie doswiadczenie w wykonywaniu tego typu badan na zwierzetach.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
0 NIE

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




