NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu ,,Ocena mozliwosci wykorzystania regulacji stresu retikulum endoplazmatycznego

przez lipidy endogenne w terapii przeciwnowotworowe;”
2.Czas trwania projektu: 04.05.2020r. — 04.05.2025r. (5 lat)
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): PERK, retikulum endoplazmatyczne, lipidy, czerniak

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): A- Badanie podstawowe
(PB1) Rodzaj badania: Onkologia, niezalezenie od badanego uktadu

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkow spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakos$ci, skutecznosci 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 okresli¢ 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.

Celem niniejszego projektu jest okreslenie przy pomocy narzedzi inzynierii genetycznej oraz metod
biochemicznych roli PERK w regulacji procesow decydujacych o $mierci badz przezyciu komorek
nowotworowych (czemiaka) ze szczegdlnym uwzglednieniem roli mutacji. Drugim celem jest
wzajemna kontrola PERK oraz szlakéw metabolizmu lipidow w konteksécie rozwoju nowych strategii

terapeutycznych w leczeniu nowotworow.
Cele szczegotowe badania stanowig:
. okreslenie, czy mutanty kinazy PERK maja aktywnos$¢ onkogenna.

. okreslenie wptywu modulacji biosyntetecznych enzyméw D-e-sfingozyny na aktywno$¢ kinazy




PERK i przezywalno$¢ komorkowa podczas stresu retikulum endoplazmatycznego,

. identifikacja i ilosSciowe oznaczenie sfingolipidow, ktére wykazuja réznorodng akumuluje w

odpowiedzi na hamowanie aktywnosci kinazy PERK w procesie nowotworzenia,

. okreslenie swoistos$ci i selektywnosci wigzania D-e-sfingozyny do kinazy PERK,
. ustalenie, czy dodatkowe sfingolipidy moga funkcjonowac jako modulatory aktywnosci PERK,
. charakteryzacja domen kinazy PERK wigzacych D-e-sfingozyne,

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Atymiczne myszy NUDE (outbred athymic nude) samce, 24 myszy.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA'

Zasada zastgpienia:

Zaprezentowany projekt badawczy zostat sprawdzony pod katem istniejacej wiedzy w zakresie objgtym
wnioskiem badawczym w bazach danych ScienceDirect, Web of Science (JCR) oraz PUBMED. W celu
osiggnigcia zaplanowanych celow, doswiadczenia na zwierzgtach laboratoryjnych sa niezbedne.
Eksperymenty w modelu in vitro na liniach komoérkowych badanych zwigzkéw o potencjalnym
dzialaniu inhibicyjnym wobec kinazy PERK dostarczaja jedynie informacji na temat szlakow
metabolicznych  komorki. Jednakze, badania te nie pozwalaja na oceng¢ wlasciwosci
przeciwnowotworowych badanych zwigzkow bez udziatu zwierzat laboratoryjnych. Co wiecej, ocena
dzialan niepozadanych badanej substancji o potencjale terapeutycznym rdéwniez wymaga uzycia

organizméw zywych.

Zasada ograniczenia:

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




W zaplanowanych eksperymentach zostanie uzyta liczba zwierzat, ktéra zostala ograniczona do
minimum. Dalsza minimalizacja grup moglaby doprowadzi¢ do otrzymania malo znaczacych
statystycznie pomiaréw, co zmniejszytoby wiarygodnos¢ otrzymanych wynikow. Do ustalenia wielkosci

grup zastosowano sprawdzone narzedzia analizy statystyczne;j.
Zasada udoskonalenia:

Eksperymenty na zwierzetach beda przeprowadzone przez osoby z duzym doswiadczeniem w sposéb,
ktéry ograniczy do minimum stres oraz dyskomfort zwierzat. Wszystkie czynnosci zostang wykonane
zgodnie z zasadami dobrej praktyki laboratoryjnej. Procedury beda przeprowadzane w sposob
opanowany, spokojny, z wczesniejszym oswojeniem zwierzgcia. Zwierzeta beda przetrzymywane w
bardzo dobrze wyposazonych pomieszczeniach Zwierzgtarni Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi spetniajacych wszelkie wymagania dotyczace zwierzat laboratoryjnych. Miejsca
bytowania zwierzat zostang wzbogacone réznorodnymi papierowymi zabawkami w celu zmniejszenia

ich niepokoju.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna®
X  TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
O TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
1 NIE

2 . ;. .. ;. / . . P ;.
Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ whasciwe pole.




