NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: Badanie przerzutow u myszy po iniekcji komorek ludzkich linii raka jelita grubego

HT-29 w obecnosci mikropgcherzykow plytkowych.
2.Czas trwania projektu: 1 marca 2020 — 31 sierpnia 2022

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): CXCR4, platelet microparticles, platelets, colorectal cancer

cells, in vivo mouse model of colorectal cancer
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, srodkoéw spozywcezych, 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.

Jak dotad nie okreslono mechanizmu poprzez ktory mikroczastki pochodzenia ptytkowego przyczyniajg
si¢ do nasilonej metastazy. Celem planowanego badania bedzie okreSlenie roli receptorow (a w
szczegllnosci receptora CXCR4), ktére sa przenoszone z mikroczasteczek na komoérki rakowe, na
progresje nowotworowg w modelu zwierzgcym. W tym celu wstrzykniemy myszom szczepu CBy.Cg-
Fox1 dozylnie (iniekcja poprzez zyle ogonowa) komorki dwoch linii raka jelita grubego 0
zréznicowanej inwazyjnosci: HT29 oraz SW620 w potaczeniu lub bez potaczenia z mikropgcherzykami
uzyskanymi z ludzkich ptytek krwi. Dzigki zastosowaniu modelu o obnizonej odpornosci, mozliwe
bedzie podanie myszom poprzez iniekcj¢ ludzkich nowotworowych linii komorkowych bez ryzyka

wywotania natychmiastowe] niepozadanej odpowiedzi immunologicznej, zwigzanej z obecnoscig




komorek innego gatunku. Po iniekcji myszy beda obserwowane przez 6 tygodni. Krew bedzie pobierana
z zatoki oczodotowej tylnej co tydzien w celu dalszej oceny markerdéw stanu zapalnego. Po 6 tygodniach
myszy zostang uSmiercone, krew zostanie pobrana z zyly gtéwnej, watroba i pluca usunigte, utrwalone i
zabezpieczone w bloczkach parafinowych.

Uzyskanie danych z planowanego doswiadczenia pozwoli na poznanie roli mikroczastek pochodzenia
pltytkowego, a w szczegoélnosci receptora CXCR4 na ich powierzchni, w nasileniu progresji
nowotworowej oraz zwigkszeniu metastazy komoérek rakowych. Ponadto, wyniki uzyskane w modelu
mysim in vivo moga stanowi¢ podstaw¢ do poszukiwania sposobu na kontrolowanie poziomu bialek
kluczowych w aspekcie metastazy na powierzchni ptytek krwi. Celowana terapia polegajaca na
obnizeniu ekspresji CXCR4 na megakariocytach oraz plytkach krwi moze prowadzi¢ do zmniejszenia
szkodliwej roli ptytek krwi w procesie nowotworzenia bez ingerencji w ich rolg w zapewnieniu

prawidtowej hemostazy ustroju.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mus musculus, mysz domowa, Cby.Cg-Foxnlnu/cmdb, samice w liczbie 66 osobnikoéw

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

W literaturze naukowej brak jest badan z wykorzystaniem zwierzgcego modelu in vivo nad mozliwo$ciag
modulacji stopnia inwazyjnosci raka jelita grubego poprzez receptor CXCR4 obecny na mikroczastkach
ptytkowych, ktore wniknety do komorek rakowych. Zaplanowane badania, majace na celu okreslenie
mechanizmu poprzez ktoéry mikroczastki pochodzenia plytkowego przyczyniaja si¢ do nasilonej
metastazy komorek nowotworowych w rozwoju raka jelita grubego, zostaly juz czgsciowo wykonane
pilotazowo w warunkach in vitro, badania in vivo nie mogg by¢ wykonane na innym modelu
doswiadczalnym. Zaden sztuczny uklad nie jest w stanie odwzorowaé warunkéw panujacych w zywym

organizmie. Wybrany przez nas model podawania komorek roznych linii nowotworowych,

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




zawierajacych lub nie mikroczgstki pochodzenia plytkowego, jest optymalny i adekwatny do
spodziewanych wynikéw. Przygotowany przez nas protokot zawiera opis objawdéw wskazujacych na
cierpienie zwierzecia, co bgdzie uwzgledniane podczas monitorowania zwierzat w trakcie procedury
oraz podejmowania decyzji o wczesniejszym usmiercaniu zwierzecia. Metody przez nas zaplanowane,
w szczegoOlnosci ilosci podawanych komorek linii nowotworowych oraz zaplanowana czestotliwos¢
wykonywania poszczegolnych czynno$ci w procedurach, zostaly opracowane przez inne zespoty
badawcze do analiz procesu nowotworzenia w innych typach nowotworow Do wyliczenia minimalnej
liczno$ci w grupach badanych zastosowano dane uzyskane we wczesniejszych naszych badaniach. Na
podstawie obserwacji zwierzat bedziemy mogli w razie potrzeby zwigkszy¢ lub zmniejszy¢ ilo$¢
podawanych komorek aby przerzuty nie byly zbyt rozlegle. Potencjalne zmiany w ilo$ci podawanych
komorek nie zwicksza objetosci podawanego ptynu, jedynie st¢zenia. Zaplanowane przez nas szczegdty
dotyczace procedur mieszcza si¢ w ramach opisywanych w literaturze metod, wedlug naszej wiedzy

zostaly przez nas wybrane optymalnie, dajac pewnos¢ dobrze wykonanego eksperymentu.

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

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




