NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA
1. Tytut projektu: Rola przysadkowych hormonow piciowych (SexH) i ich inhibitorow w regulacji
biologii komérek nowotworowych raka jajnika

2. Czas trwania projektu 01.01.2018-31.12.2021

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) rak jajnika, przysadkowe hormony piciowe, inhibitory
oksygenazy hemowej, przerzutowanie

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia kategori¢ z ponizszych) A

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majgce na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

E. Badania zapewniajace poprawg 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 jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztatcenia 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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Udziat hormondéw plciowych estrogenozaleznych w patogenezie nowotworu jajnika jest powszechnie znany,
jednakze w przypadku przysadkowych hormonéw ptciowych (hormon folikulotropowy, hormon luteinizujacy,
prolaktyna) dostepne dane literaturowe sg czesto sprzeczne lub niejednoznaczne odnosnie ich roli w progresji
nowotworu. Sagdzimy, ze niezbedna jest weryfikacja dotychczasowych wynikow, gdyz uwazamy, ze przysadkowe
hormony plciowe moga uczestniczy¢ w patogenezie licznych nowotworow, w tym raka jajnika. Dowiedziono, ze
oksygenaza hemowa (HO-1) moze powstrzymywa¢ migracje komorek nowotworowych, a drobnoczgsteczkowe
inhibitory, ktére reguluja aktywnos¢ HO-1, moga potencjalnie uczestniczy¢ w procesie zahamowania rozwoju
komorek nowotworowych.

Okreslajac w badaniu wpltyw przysadkowych hormondéw plciowych na migracje komorek raka jajnika oraz role
drobnoczasteczkowych inhibitor6w w przeciwdziataniu przerzutowania metodyka oparta zostanie na dwoch
procedurach. W pierwszej procedurze planowane jest zbadanie krétkoterminowego rozprzestrzeniania sie
komorek raka jajnika po stymulacji hormonami plciowymi oraz w obecnosci inhibitoréw receptorow dla
hormonéw. Druga procedura zaklada dlugoterminowe przerzutowanie komorek raka jajnika poddanych




wcezesniejszej stymulacji in vitro hormonami ptciowymi. Dokonana zostanie analiza molekularna PCR w czasie
rzeczywistym w wybranych narzadach. Doswiadczenie pozwoli na ocen¢ stopnia ,,zagniezdzania si¢”
wstrzyknietych komorek raka jajnika w roznych narzadach, dodatkowo zbadamy skutki dziatania inhibitora na
Wzrost guza oraz jego unaczynienie.

Zwierzeta wykorzystane w badaniu narazone s3 na osowiato$¢, znaczny spadek wagi czy niechg¢ do
przyjmowania pokarmu i pltynow.

Uzyskane w ten sposob wyniki pozwola przedstawi¢ propozycj¢ nowej strategii terapeutycznej bazujacej na
odpowiedniej modulacji sygnatow dla receptoréw hormonéw piciowych u kobiet z nowotworem jajnika.
Powyzszy opis obejmuje badania biologiczne o charakterze podstawowym obejmujace zagadnienia onkologiczne.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Nr w rejestrze

Gatunek Wiek/stadium rozwoju Liczba Pochodzenie * . .
hodowcow/dostawcow

Mus musculus 4-8 tygodni 360

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono obecny stan wiedzy na temat realizowany w przedstawionym
doswiadczeniu w nastgpujacych bazach danych: Google Scholar, PUBMED, ScienceDirect,Web of Science,
wykorzystujac stowa kluczowe: ovarian cancer, pituitary sex hormones, metastasic model, xenotransplant mice,
heme oxygenase-1 (HO-1), SCID/beige mice. Przedtozony plan dos$wiadczenia obejmuje problematyke
dotychczas niepodejmowang w badaniach nad rola hormonéw przysadkowych w patogenezie i progresji
nowotworu jajnika, a $ladowe wzmianki literaturowe przedstawiaja sprzeczne wyniki. Duzo uwagi poswiecono
zagadnieniom roli estrogenéw w patogenezie raka jajnika, jednakze brak jest doniesien literaturowych
traktujacych catosciowo zagadnienie wptywu hormonow przysadkowych na biologie komorek raka jajnika. Jest to
wazny aspekt w kontek$cie zmian hormonalnych u kobiet po okresie menopauzy, przy jednoczesnym wzroscie
zachorowan na raka.

Metodyka doswiadczenia zostala oparta na publikacjach traktujacych o tematyce odnoszacej si¢ do roli
hormonow pltciowych w procesach proliferacji oraz przerzutowania nowotwordw, znajdujacych si¢ w kilku
renomowanych czasopismach.

Model szczepu myszy CB17.Cg-PrkdcscidLyst bg/Crl (SCID/Beige) zostal wybrany do zaplanowanego
do$wiadczenia ze wzglgdu na swa uzyteczno$¢ w badaniach zwigzanych z zaburzeniami immunologicznymi oraz
w transplantologii. Szereg publikacji wskazuje, iz model mysi jest kompatybilny z modelem ludzkim pod
wzgledem mechanizméw przerzutowania nowotworu.

Dane uzyskane z planowanego doswiadczenia dostarcza kluczowych informacji na temat roli przysadkowych
hormonéw piciowych (SexH) w regulacji biologii komoérek nowotworowych oraz nowych istotnych
mechanizméw molekularnych zaangazowanych w ten proces, ze szczegdlnym uwzglednieniem inhibitoréw

Nalezy poda¢ hodowce lub dostawce zwierzat

Przy wypelnianiu wzorowac si¢ na instrukcji wypelniania wniosku W1 punkt. 8




receptorow dla hormonow pitciowych modulujacych aktywnos¢ oksygenazy hemowej. Uzyskane wyniki
umozliwig identyfikacje¢ nowych markerow diagnostycznych i rokowniczych u pacjentéw z nowotworami jajnika.
Dane uzyskane w wyniku zaplanowanego do$wiadczenia moga stanowi¢ podstawe do opracowywania nowych,
strategii terapeutycznych w innych typach nowotwor6w.

W celu zapewnienia jak najwyzszego dobrostanu zwierzat, wykonanie do$wiadczenia oraz opieka nad nimi
zostanie zapewniona przez personel majacy duze do$wiadczenie w pracy ze zwierzetami. Zastosowane
indywidualnie wentylowane klatki o powierzchni ~500cm?2 zapewniajg komfort przestrzenny zwierzetom.
Korzystajac z narzgdzi pozwalajacych oszacowac liczebno$¢ grupy w doswiadczeniu planowane jest zbadanie
tacznie 360 osobnikéw uwzgledniajac przy tym trzykrotne powtorzenie eksperymentu (dobry zwyczaj naukowy)
w celu wykluczenia mozliwosci biedu lub przypadkowego (losowego) otrzymania wynikow.

Nasz zespol posiada znaczace doswiadczenie w pracy ze zwierzetami, wlaczajac w to szczep myszy
CB17.Cg-PrkdcscidLyst bg/Crl (SCID/Beige), a wszystkie procedury zostaly zaplanowane na podstawie
uzyskanej przez nas dotychczas wiedzy wyniesionej z eksperymentow przeprowadzonych z przesziosci tak, aby
ryzyko niepowodzenia i konieczno$ci powtarzania wnioskowanego doswiadczenia zostato zminimalizowane.




