NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Badanie wptywu probiotykéw produkujacych witamine K2 na procesy nowotworowe

jelita grubego z wykorzystaniem modelu zwierzegcego.
2.Czas trwania projektu: 36 miesigcy
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): vitaminum K2, colorectal cancer

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): F

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 produktow leczniczych, srodkdéw 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 ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslic 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.

Wiadomo jest, ze zmiany w prawidtowym sktadzie jelitowej flory bakteryjnej musza prowadzi¢ do deregulacji
wielu procesow zachodzacych w $§wietle jelita, wlaczajac w to réwniez procesy, ktore doprowadzaja do
wywotania nowotworow. Do substancji wytwarzanych przez bakterie przewodu pokarmowego naleza m.in.
witaminy z grupy K2. Przewiduje si¢, ze ze wzgledu na obecno$¢ w budowie chemicznej witaminy K2
pierscienia chinonu (czyli grupy funkcjonalnej wystepujacej rowniez w wielu chemioterapeutykach) moze by¢
stosowana w prewencji, a nawet w leczeniu wybranych chorob nowotworowych. Wydaje sie to wrecz
niemozliwe, a jednak w oparciu o wstepne badania na ludzkich liniach nowotworowych Zotadka i watroby
wykazano takie dziatanie jednego z syntetycznego homologa K2-MK4. Stosunkowo mato poznanym jest inny
homolog K2-MK7, ktéry w najwiekszej ilosci syntetyzowany jest naturalnie przez bakterie. Obecnie w oparciu o
mysi model raka jelita grubego planowane jest pordwnanie przeciwzapalnego i antynowotworowego dzialania
syntetycznej formy K2-MK?7 podanej drogg doustng, w stosunku do pofermentacyjnego ekstraktu zawierajacego
najwieksze ilosci naturalnej formy K2-MK7 wraz z probiotycznymi bakteriami przeprowadzajacymi ten proces
fermentacji. W tym celu planuje si¢ wywota¢ guzy okreznicy u myszy, ktorym przez okres 20 tygodni bedzie
podawana naturalna oraz syntetyczna witamina K2-MK?7. Po tym okresie zwierzgta zostang poddane eutanazji,
aby przeprowadzi¢ szczegdtowe badania poSmiertne. Zaobserwowane zmiany w obrazie klinicznym i
histopatologicznym jelita grubego pozwolg odpowiedzie¢ na pytanie: czy u zwierzat zaobserwuje sie




antynowotworowe dziatanie witaminy K2-MK7 oraz czy bedg istnialy biologiczne rdznice pomig¢dzy syntetyczna,
a naturalng formg K2-MK7. Odpowiedz na te pytania jest w chwili obecnej bardzo istotna, gdyz obserwuje si¢
lawinowy wzrost ilo$ci spozywanej syntetycznej formy witaminy K2-MK7.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, 75 szt.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono istniejaca wiedzg w zakresie objetym wnioskiem badawczym w
bazie danych Web of Science (JCR) oraz PUBMED.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na oceng wptywu fermentowanych produktéw
probiotycznych syntetyzujacych witaming K2 MK7 na rozwoj nowotworow jelita grubego.

Zasada zastapienia. Uwzgle¢dniajac zasade zastapienia zdecydowano o wykorzystaniu w planowanym
doswiadczeniu myszy jako uznanego, popularnego i wiarygodnego modelu zwierzgcego do badan nad
nowotworami jelita grubego. W czasie catego projektu, przed opisanym doswiadczeniem przy uzyciu modelu
zwierzecego, zostato wykonanych szereg do§wiadczen na komorkach nowotworowych in vitro. Jednak procesy
nowotworzenia, a takze zwigzane z nimi dziatania profilaktyczne i lecznicze sg bardzo ztozone i trudno jest
catkowicie odtworzy¢ in vitro warunki, jakie panujg wewnatrz organizmu. Dlatego badania te zostaly
zaplanowane, kiedy nasza wiedza dotyczaca roli konkretnych szczepoéw probiotycznych produkujacych witamine
K2 MK?7 i ich wptywu na komoérki nowotworowe jest juz bardzo zaawansowana. Doswiadczenie to pozwoli na
przetestowanie takich suplementacji w naturalnych warunkach panujacych w organizmie zwierzgcia.

Zasada Ograniczenia. Przeprowadzono analize liczebno$ci proby na podstawie dostepnej literatury, w ktorej
opisywano mysi model wywotywania nowotworu jelita grubego. Ustalono maksymalng liczebno$¢ grupy na 15
zwierzat. Taka liczba zwierzat w grupie opisana jest w tego typoéw badaniach naukowych i okazata si¢ by¢
wlasciwa w tego typu badaniach.

Zasada Udoskonalenia. Ze wzgledu na dobrostan zwierzat, przez caty okres doswiadczenia myszy przebywac
beda w standardowych klatkach, wytozonych $cidtka i ze wzbogaceniem srodowiska bytowania. Dodatkowo
zwierzeta beda oswajane, poprzez wczesniej zastosowany ,,handling”.

Przed zaplanowaniem opisanego do$wiadczenia przy uzyciu modelu zwierzgcego zostato przeprowadzonych
szereg doswiadczen na hodowlach tkankowych. Dla linii komorkowych nabtonka jelitowego oraz linii
makrofagéow przeprowadzono testy, w ktorych badano biologiczna zalezno$¢ pomiedzy czesto$cia wystgpowania
okreslonego homologu witaminy K2, a zjawiskiem apoptozy, nekrozy oraz procesu zapalnego.

Przebieg doswiadczenia zaplanowano tak, aby ograniczy¢ stres i dyskomfort odczuwany przez zwierzeta.
Procedury na zwierzgtach przeprowadzane beda przez osoby do$wiadczone, do ktorych zwierzeta zostaty
wezesniej przyzwyczajone. Wszystkie procedury wykonywane bedg w osobnym, przygotowanym do tego celu
pomieszczeniu. Zwierzeta nie beda niepokojone ponad niezbgdng konieczno$é, procedury zostaty tak
zaplanowane, aby maksymalnie skroci¢ czas ich trwania. W przypadku jakichkolwiek oznak bolu, zwierzeciu
bedzie podawany lek przeciwbolowy.

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




8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
X 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 zaznaczy¢ wiasciwe pole.



