NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: BADANIE PREDYSPOZYCJI DO ROZWOJU PLAZMOCYTOMY U MYSZY
TRANSGENICZNYCH

2.Czas trwania projektu: 1.10.2016 — 30.10.2019
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): Multiple Myeloma /Plasmocytoma/Tumor formation/ Pristane

4.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 spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skuteczno$ci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska 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 spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Szpiczak mnogi jest drugim najczestszym nowotworem uktadu krwionosnego, na ten moment jest

nieuleczalny.

Okoto 3% os6b powyzej 50. roku zycia choruje na MGUS - gammopati¢ monoklonalng o
nieokreslonym znaczeniu. W ich surowicy wykrywana jest obecno$¢ znacznej ilosci monoklonalnych,
nieprawidlowych przeciwciat, produkowanych przez zmienione nowotworowo komoérki plazmatyczne.
U wigkszosci pacjentow choroba przebiega bezobjawowo 1 nie niesie ze sobg zadnych konsekwencji, na
tym etapie choroby nie wprowadza si¢ zadnego leczenia. Jednak cze$¢ pacjentow rozwija szpiczaka
mnogiego. Kazdy przypadek szpiczaka mnogiego zaczyna si¢ od wystapienia MGUS, jednak nie zawsze

MGUS prowadzi do szpiczaka mnogiego. Nie s3g znane powody, dla ktéorych u czesci pacjentow




wystepuje ztosliwa transformacija.

W ostatnich latach rozwdj technologii pozwolil na identyfikacj¢ gendéw ktérych mutacje specyficznie
znajdowane sg w komorkach nowotworowych. Udato nam si¢ uzyskac lini¢ muszy transgenicznych,
ktora zwiera mutacj¢ identyczna do znajdowanej w komorkach szpiczakow. Dla zbadania roli tej
mutacji w powstawaniu szpiczakéw planowane jest badanie predyspozycji muszy do rozwoju

plazmocytom, ktore sg dobrym modelem rozwoju ludzkiego szpiczaka

Plazmocytoma jest klonalng proliferacja atypowych dojrzatych limfocytow B zwanych, komorkami
plazmatycznymi produkujacymi duze ilosci monoklonalnej immunoglobuliny. Jest to najbardziej
humanitarny model szpiczaka mnogiego u myszy. Mtode, 3-4 miesigczne samice nastrzykiwane beda
dootrzewnowo adiuwantem i badane palpacyjnic w celu wykrycia ewentualnego pojawienia si¢
wodobrzusza, ktdre jest objawem rozwoju plazmocytomy. Jesli pojawi si¢ wodobrzusze nadmiar ptynu
zostanie odprowadzony i1 bedzie on materiatem do dalszych badan. Uwazamy, Ze nasze badania

przyczynig si¢ do zrozumienia etiologii szpiczaka mnogiego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

40 myszy dzikich BALB/cJ

40 myszy transgenicznych BALB/cJ (heterozygotyczne mutanty punktowe w badanym genie)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam/sprawdzitem istniejgca wiedze w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych:

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




Pubmed, Google Scholar, ScienceDirect, Ebsco
Wykorzystatam/em stowa kluczowe:

Multiple Myeloma / Plasmocytoma/Tumor formation/ Pristane
Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, stwierdzam ze:

A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze: badany gen jest jednym z najczesciej
zmutowanych genéw wystepujacych u pacjentéw chorujgcych na szpiczaka mnogiego.

B. Brak jest danych dotyczacych: Nie jest znana rola badanego genu w procesie nowotworzenia. Badania
prowadzace na liniach komdrkowych nie daty odpowiedzi na to pytanie.

Uzyty mutant jest unikatowym modelem zwierzecym. Do tej pory badania z zastosowaniem mysich mutantéw w
badanym genie nie byty prowadzone.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A. Rozwiniecie teoretyczne/poznawcze istniejgcej wiedzy w kierunku zrozumienia roli badanego genu w
procesie nowotworzenia. Model mysi pozwoli na zbadanie bezposrednio komérek plazmatycznych,
odpowiedzialnych za powstanie szpiczaka mnogiego.

B. Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na: poznanie roli badanego genu w procesie
nowotworzenia pozwoli na poszukiwanie nowych lekdw na dotychczas nieuleczalnego szpiczaka
mnogiego. Liczymy takze, ze pozwoli to na okreslenie ryzyka rozwoju szpiczaka mnogiego u pacjentéow w
stadium przednowotworowym.

Wybrano szczep myszy najlepiej reagujacy na nastrzykiwanie adiuwantem, liczba uzytych myszy zostata
zoptymalizowana pod kgtem uzyskania statystycznie istotnych wynikéw przy wykorzystaniu mozliwie
najmniejszej liczbie myszy. Po zakoriczeniu doswiadczenia ze wszystkich myszy pobrane zostang tkanki, ktore
pozwolg na prowadzenie dalszych badan.

Nie jest mozliwe przeprowadzenie analogicznego eksperymentu bez uzycia zwierzat. Przed zaplanowaniem
doswiadczenia wykonano wiele eksperymentdw z uzyciem linii komdrkowych, jednak nie daty one jednoznacznej
odpowiedzi na temat mechanizmu dziatania badanego genu. Konieczne jest wiec badanie na poziomie
organizmu. Wybrano najbardziej humanitarny sposrdod dostepnych modeli szpiczaka mnogiego. Dzieki uzyciu
iniekcji Pristanem unikamy wszczepiania myszom komérkowych linii nowotworowych, co zgodnie z danymi
literaturowymi jest korzystne dla myszy.




