NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Optymalizacja zwierzecego modelu nowotworu jelita grubego
2. Czas trwania projektu: 12 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): rak jelita grubego, POLRI1D, przerzutowanie,

transkrypcja
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 spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Rak jelita grubego jest trzecim najczeSciej wystgpujacym nowotworem na Swiecie, a
zachorowalno$¢ na niego i1 $miertelno$¢ z jego powodu ciagle rosng. Jeszcze gorzej statystyki te
wygladaja w Polsce, gdzie rak jelita grubego jest drugim nowotworem pod wzgledem czegstosci
zachorowan 1 druga przyczyna zgondw pacjentdow onkologicznych. Mimo postgpow, jakie zostaly
poczynione w walce z rakiem jelita grubego, nadal nie s3 w pelni poznane wszystkie aspekty
molekularnej patogenezy tej choroby. Nie ma takze lekow, ktore gwarantuja wyleczenie w 100%. W
zaawansowanych stadiach choroby, duzy problem stanowi przerzutowanie komorek raka jelita do takich
organéw jak watroba 1 ptuca. Dlatego bardzo wazne jest, aby dalej poszukiwaé czynnikéw i
mechanizmow odpowiedzialnych za powstawanie i rozwoj tej choroby.

Nadrzgdnym celem badan objetych wnioskiem jest okreslenie jak manipulacja poziomem
ekspresji POLRID wptywa na rozwdj i1 przerzutowanie ludzkich komoérek nowotworowych w
ortotopowym modelu heteroprzeszczepu raka jelita. Badania te wymagaja dobrego zoptymalizowania
modelu badawczego. Model ortotopowy nowotworu jest modelem preferowanym w kontek$cie raka
jelita grubego, umozliwiajagcym wiarygodne odtworzenie ludzkiej choroby, ze wzgledu na




uwzglednienie interakcji komorek z niszg oraz mozliwo$¢ badania przerzutowania komorek, co nie jest
mozliwe w przypadku podskérnego modelu heteroprzeszczepu. Poznanie nowych S$ciezek
molekularnych, ktore stymulujg proces nowotworzenia pomoze lepiej zrozumie¢ patogeneze¢ raka jelita
grubego i dostarczy nowych, potencjalnych celow terapii tej choroby. Te z kolei moga w przysztosci
umozliwi¢ stworzenie nowych, skutecznych lekéw.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, 15 osobnikow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejacg literature w zakresie objetym wnioskiem badawczym, w
bazie danych Pubmed i Google Scholar, postugujac si¢ stowami kluczowymi: nowotwor jelita grubego (colorectal
cancer), mysie modele badawcze nowotworu jelita grubego (murine models of colorectal cancer), rola POLR1D
w nowotworze jelita grubego (role of POLR1D in colorectal cancer).

ZASTAPIENIE: Powszechnie uzywanym mysim modelem raka jelita to mutacja w genie APC lub podskorne
heteroprzeszczepy ludzkich komorek raka jelita. Oba modele nie nadajg si¢ jednak do badania przerzutowania,
gdyz w obu przypadkach ono nie wystepuje. Modele te umozliwiajg tylko monitorowanie tempa wzrostu guza. U
pacjentdow cierpiacych na raka jelita grubego, to jednak wtasnie przerzutowanie jest najwiekszym problemem.
Guzy pierwotne mozna stosunkowo atwo usuna¢. W naszym badaniu zostang wykorzystane myszy NSG, ktérym
zostang wszczepione odpowiednio zmodyfikowane ludzkie komorki raka jelita HCT116, do $ciany jelita grubego.
Tylko taki uktad umozliwi nam badanie przerzutowania i jego mechanizmu. Znajac mechanizm bedziemy mogli
zidentyfikowa¢ potencjalne cele terapii.

OGRANICZENIE: W pojedynczym eksperymencie na kazda grupg przypada¢ bedzie 5 myszy. Dotychczas
przeprowadzone doswiadczenia podobnego typu pozwolily stwierdzi¢, ze ta liczebno$¢ zwierzat jest minimalna,
ale jednoczesnie wystarczajaca do przeprowadzenia odpowiedniej statystyki. Nasz zespot ma doswiadczenie we
wszczepianiu komorek nowotworowych do $ciany jelita oraz w obrazowaniu USG matych zwierzat. Bylo ono
udoskonalane podczas kolejnych eksperymentow. W zwigzku z tym nie spodziewamy si¢ strat wynikajacych z
btedow w tej czynnosci.

UDOSKONALENIE: Zwierzeta uzyte do doswiadczen pochodzi¢ beda z hodowli zwierzetarni wydzialowej, w
trakcie trwania eksperymentéw beda pod stala opieka weterynaryjng, a wykonywane na nich procedury beda
przeprowadzone przez doswiadczone osoby. Pozwoli to na przeprowadzenie badan z ograniczonym do minimum
stresie czy tez bolu. Srodowisko myszy zostanie wzbogacone o materiat gniazdujacy oraz klocki drewniane, co
zapewni im urozmaicenie otoczenia oraz przyczyni si¢ do poprawy ich dobrostanu.

Glownym celem przeprowadzenia opisanych we wniosku badan jest optymalizacja modelu eksperymentalnego
docelowo potrzebna do okreslenia roli jaka petni biatko POLR1D w przerzutowaniu komorek raka jelita grubego.

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




Uzyskane dane be¢dg mialy duze znaczenie poznawcze, ze wzglgdu na innowacyjnos¢ oraz potencjalnie
aplikacyjny charakter w przypadku leczenia raka jelita grubego. Uzyskane wyniki bedg prezentowane podczas

konferencji mi¢dzynarodowych oraz publikowane w czasopismach o zasiggu migdzynarodowym i 0 wysokiej
randze.

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

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



