NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Wygenerowanie myszy z delecja genu Marcl technikqg CRISPR/Cas9 i ocena ich
fenotypu

2.Czas trwania projektu 01.10.2018r.-30.09.2021r.
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) myszy, mARC, CRISPR/Cas9, ocena fenotypu
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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Bialka mARC (the mitochondrial amidoxime reducing component) to enzymy zawierajace molibden
zlokalizowane w zewnetrznej btonie mitochondriow. U czlowieka wystepuja dwie izoformy biatkowe,
mARCI oraz mARC2, ktorych podobienstwo sekwencji aminokwasowych wynosi 62%. Kompleks ten
ma zdolno$¢ do przeprowadzania reakcji redukcji N-hydroksylowanych struktur takich jak N-
hydroksylaminy. Reakcja ta ma miejsce np. w trakcie aktywacji prolekéw zawierajacych
amidoksymowa grup¢ funkcyjng 1 z tego powodu jest kluczowa dla poprawnej reakcji organizmu na
niektore leki. Endogenna funkcja biatek mARC1 oraz mARC?2 i ich rola fizjologiczna wciaz pozostaje
nie do konca wyjasniona. Wydaje si¢, ze fizjologiczng funkcja kompleksu mARC jest udziat w
komoérkowych procesach energetycznych, w tym metabolizmie lipidow. Aby potwierdzi¢ te

przypuszczenia chcemy uzyska¢ myszy pozbawione genéw Marcl 1 Marc2. . Dysponujemy juz




szczepem myszy pozbawionym genu Marc2, ktory cechuje si¢ mniejszg iloScig podskornej tkanki
tluszczowej oraz nizszg masg ciata myszy. Niniejszy wniosek dotyczy uzyskania myszy pozbawionych
genu Marcl metodg CRISPR/Cas9.

Po uzyskaniu zwierzat pozbawionych aktywnego genu Marcl, myszy zostang namnozone, a nastgpnie
poddane szczegotowej ocenie fenotypowej, w celu okre$lenia jakie zmiany zaszly w fenotypie
wyhodowanych zwierzat i czy unieczynnienie genu Marcl prowadzi do powstania fenotypu

szkodliwego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

91 myszy domowych (Mus musculus)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Wszystkie procedury sg zgodnie z zaleceniami Krajowej Komisji Etycznej ds. Doswiadczen na
Zwierzetach pt. ,,Badania onkologiczne w modelach mysich”.

Zastosowane bedg tzw. humanitarne punkty koncowe w przypadku zauwazenia objawow klinicznych
choroby lub zauwazeniu objawow dystresu (zgodnie z procedurg wewnetrzng pt. ,,Obserwacja myszy w
dhugotrwatych do§wiadczeniach do konca zycia zwierzgcia. Przeznaczanie myszy do eutanazji i
przeprowadzenia nekropsji’).

Wszystkie myszy utrzymywane beda w warunkach minimalizujacych ryzyko infekcji, czyli w klatkach
indywidualnie wentylowanych. Zapewnione bedzie wzbogacenie srodowiska bytowania zwierzat
poprzez dostarczenie dodatkowych schronien (tekturowe rurki lub/i domki) oraz dodatkowego materiatu

na gniazda. Zwierze¢ta bedg obstugiwane przez doswiadczonych pracownikow, beda przyzwyczajane do

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




kontaktu z eksperymentatorami i wykonywanych procedur. Pozwoli to znaczaco zmniejszy¢ stres myszy
w trakcie doswiadczenia.

Zwierzeta beda znajdowaty si¢ w warunkach zgodnych z obowigzujacymi przepisami (Rozporzadzenie
MRiRW z dnia 16.12.2016r ). Przez caty czas eksperymentu wszystkie osobniki bedg pod statg opieka
lekarsko-weterynaryjna.

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejagcg wiedz¢ w zakresie objgtym wnioskiem
badawczym, w bazach danych:

X EBSCO; x PUBMED; x Google Scholar; x ScienceDirect; x Web of Science (JCR);
Wykorzystatam/em stowa kluczowe:

Mice / Marcl /Marc2 / C57BL/6NTac / CRISPR/cas9

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:

Myszy stanowiag najnizszy z gatunkéw zwierzat, ktore mogg by¢ uzyte do osiggnigcia tego celu.

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

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




