NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projekt: Badania w ramach projektu: Terapie epigenetyczne w onkologii

2. Czas trwania projektu: 18 miesiecy

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): terapia antynowotworowa, biosynteza seryny, hydroksylazy

prolinowe, modyfikacje epigenetyczne,
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 sadowej

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 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.

Pomimo znacznych postgpoéw w badaniach podstawowych i szerokiego wachlarza dostepnych terapii, choroby
nowotworowe pozostaja glowna przyczyna zgonow. Poszukuje si¢ wcigz nowych celow molekularnych by wprowadzié
skuteczne formy leczenia roéznych typéw nowotwordw. Zmiany epigenetyczne obejmujgce deregulacje ekspresji gendw,
mutacje w obrebie onkogenow, gendw supresorowych czy tzw. genow naprawy DNA mogg przyczynia¢ sie do niestabilnosci
genetycznej, transformacji nowotworowej i rozwoju licznych nowotworow.

Celem projektu jest poszukiwanie nowych zwiazkéw, inhibitorow szlakéw biosyntezy seryny oraz hydroksylaz
prolinowych 1 sprawdzenie ich dziatania jako potencjalnych lekéw przeciwnowotworowych. Seryna, wytwarzana
wewnatrzkomorkowo badz pobierana z zewnatrz komorki, jest aminokwasem niezbednym do prawidlowego metabolizmu
komorki. W szlaku biosyntezy seryny kluczowg role odgrywa enzym - dehydrogenaza 3-fosfoglicerynianowa (PHGDH). Co
istotne szlak ten moze pehi¢ istotng role w metabolizmie nowotwordw, bowiem stwierdzono, ze w komorkach czerniaka i
nowotwordow piersi dochodzi do amplifikacji locus 1p12 genu kodujacego PHGDH i zwigkszenia jego ekspresji.

Podsumowujac, zahamowanie ekspresji PHGDH u pacjentéw, u ktérych stwierdzono nowotwory z amplifikacja
tego genu moze okazaé si¢ potencjalng metoda leczenia. Badania in vivo nad inhibicja PHGDH, a takze podobnymi
enzymami z powyzszego szlaku moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych terapii antynowotworowych poprzez
identyfikacj¢ inhibitorow zmian epigenetycznych.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Gatunek zwierzat Ple¢ zwierzat Liczba zwierzat
Mus musculus, samice 940
szczep CD-1
Mus musculus, samice 280

szczep NOD/SCID
tacznie 1220

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Podczas przygotowywania wniosku i planowania analiz uwzgledniono zasady zastgpienia, ograniczenia i
udoskonalenia, tj. zasady 3R:

Replace (zastgpienie): zaplanowane badania nie mogg zosta¢ przeprowadzone poza zywym organizmem;

Reduce (ograniczenie): liczba zwierzat zostala ograniczona do minimalnej liczby potrzebnej do uzyskania
statystycznie istotnych wynikéw; gdzie jest to mozliwe grupy sa ze soba taczone, co zwigksza ich liczebnos¢;
zaplanowano analizy na kilku poziomach — na poziomie organizmu, tkanek oraz na poziomie molekularnym
Kompleksowe podejscie do badan pozwala na maksymalizacj¢ danych uzyskiwanych z kazdego zwierzgcia.

Refine (udoskonalenie): wykorzystywane zwierzeta sg utrzymywane w warunkach SPF, w wentylowanych
klatkach, a metody badawcze zastosowane w procedurach zostaly wybrane tak, aby ograniczaly do minimum
albo eliminowaty bdl i cierpienie. Warunki zycia zwierzat doswiadczalnych, ,,handling” oraz czynnos$ci badawcze
sg prowadzone przez wyspecjalizowany personel.

Materiat od zwierzat (krew obwodowa oraz narzady) bedzie wykorzystany do szeregu analiz, takich jak analizy
farmakokinetyczne, analizy histologiczne i immunohistochemiczne oraz analizy ekspresji genow i biatek waznych
w rozwoju nowotworu. Tkanki beda rowniez udostgpniane innym badaczom.

Wykorzystane zwierze¢ta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla myszy, a metody badawcze
zastosowane w procedurach zostaty wybrane tak, aby ograniczy¢ do minimum bdl i stres zwierzat. Zwierzeta
znajdowac si¢ beda pod opieka wykwalifikowanego personelu, w bardzo dobrych warunkach, przy zastosowaniu
odpowiednich $rodkéw znieczulajacych czy humanitarnej eutanazji.

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




