NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projekt .. Hodowla genetycznie zmodyfikowanych myszy NOD.Cg-
Prkdc™ 112rg"™M'/SzJ (NSG) ze szkodliwym fenotypem.....

2.Czas trwania Projekiu .....5 18l ..o

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) .szczep GMO, hodowla, onkologia,

heteroprzeszczepy

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) ........... Ao,

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, srodkow 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 doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono

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

Badania przedkliniczne z uzyciem zwierzgcych modeli choroby nowotworowej sg zasadniczym etapem strategii
opracowywania nowych lekéw onkologicznych, pelnia wazna role w badaniach nad molekularnymi
mechanizmami karcynogenezy; Stanowig ostateczny etap selekcji czynnikow o potencjalnym dziataniu
przeciwnowotworowym, zanim zostang one skierowane do badan klinicznych; ulatwiaja opracowanie
optymalnych strategii postgpowania w skojarzonym leczeniu przeciwnowotworowym oraz poszukiwanie
biomarkerow skutecznosci leczenia.

Myszy laboratoryjne, ze wzgledu na ich dobrze poznany genom, dostepnos¢ jednorodnych, wsobnych szczepow
oraz mozliwo$¢ wprowadzania w ich organizmach modyfikacji genetycznych, sg powszechnie wykorzystywane
w analizach wstgpnych oraz jako ostateczny etap selekcji nowych lekéw. Celem naszego projektu hodowla
najnowszego szczepu myszy wykorzystywanych do tworzenia heteroprzeszczepow (ksenograftow) raka.
Opracowane dzieki badaniom prowadzonym na tych zwierzetach modele beda stuzy¢ do prowadzenia szeroko
pojetych badan podstawowych i stosowanych z zakresu biologii nowotworow.

Proponowany do hodowli szczep myszy genetycznie modyfikowanych ze szkodliwym fenotypem NOD.Cg-
Prkdc*™ 112rg™"/SzJ  (NSG) to jeden z najnowszych modeli zwierzat z defektami immunologicznymi,
charakteryzujacy si¢ niemal catkowitym brakiem odpowiedzi immunologicznej. Myszy te sa bardzo dobrymi
biorcami ksenoprzeszczepow typu PDTX (tkanki pobranej bezposrednio od pacjenta). Zwierzgta NSG sa
zywotne, plodne, rozwijajg si¢ prawidlowo, nie stwierdza si¢ u nich zaburzen metabolicznych ani
behawioralnych. W przeciwienstwie do szeroko wczesniej uzytkowanych myszy NOD.Cd-Prkcd*™ $g oporne na
powstawanie chtoniakdéw, co umozliwia ich dtugotrwate uzytkowanie zard6wno rozptodowe, jak i doswiadczalne.
Wykorzystanie tych zwierzat w badaniach umozliwi uzyskiwanie bardzie powtarzalnych wynikéw do§wiadczen
(znaczace zmniejszenie liczby odrzucen przeszczepdéw PDTX), a co za tym idzie redukcj¢ liczby zwierzat w
eksperymentach.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

2000 myszy NOD.Cg-Prkdc*™ 112rg™"/SzJ (NSG)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I
UDOSKONALENIA®

Hodowla myszy NOD.Cd-Prkcd*“I12rg™""/SzJ (NSG), bedacych obecnie najlepszym modelem do tworzenia
heteroprzeszczepow, pozwoli zredukowaé liczbg namnazanych zwierzat szczepu NU/J. U myszy NU/J stwierdza
si¢ brak funkcjonalnych limfocytow T, redukcj¢ wielkosci ciata, opdznienie rozwoju oraz obnizong plodnosé.
Wykazuja one zwigkszong $miertelno$¢ postnatalng — ok. 50% mtodych pada w przeciagu pierwszych dwoch
tygodni zycia, a $rednia dlugos$¢ zycia wynosi ok. 6 miesigcy. Zwierzeta te nie s3 dobrymi biorcami
bezposrednimi tkanek pobranych od pacjentow, ale doskonale sprawdzaja si¢ jako biorcy kolejnych pasazy (F2 i
nastepne). Zwierzgta NSG s3 zywotne, ptodne, rozwijaja si¢ prawidlowo, nie stwierdza si¢ u nich zaburzen
metabolicznych ani behawioralnych, sa rowniez oporne na powstawanie chtoniakoéw, co umozliwia ich
dtugotrwate uzytkowanie zardéwno rozptodowe, jak i doswiadczalne. Sg bardzo plenne - w czasie przecigtnego,
6-ciomiesigcznego uzytkowania hodowlanego uzyskuje si¢ od jednej pary rodzicielskiej ok. 50 sztuk potomstwa.
Wykorzystanie myszy NSG w badaniach umozliwi uzyskiwanie bardzie powtarzalnych wynikéw doswiadczen (
zmniejszenie liczby odrzucen przeszczepéw PDTX), a co za tym idzie redukcje¢ liczby zwierzat w
eksperymentach.

Prowadzenie wlasnej hodowli w/w zwierzat ze szkodliwym fenotypem pozwoli na unikni¢cie problemow
zwigzanych z transportem i aklimatyzacja zwierzat sprowadzanych z innych o$rodkéw hodowlanych. Zwierzeta
nie do$wiadczajg dodatkowego stresu zwigzanego z dlugotrwatym transportem, nie sg rOwniez narazone na
negatywne skutki ew. kontaktu z patogenami (np. w przypadku rozszczelnienia klatki transportowej).

Wiasna hodowla, stalo$¢ stosowanych procedur i wdrazanie wszystkich niezbgdnych dziatan dla poprawy
dobrostanu zwierzat na wszystkich etapach postepowania (od kojarzenia, po przekazanie do eksperymentu)
umozliwia uzyskiwanie najbardziej powtarzalnych wynikéw doswiadczen, a co za tym idzie ograniczenie liczby
zwierzat w eksperymencie.

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




