NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Lipidomiczna ocena fenotypu pierwotnych guzéw nowotworowych w

modelu 4T1 raka sutka u myszy

2.Czas trwania projektu: 24 miesigce
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) kwasy tluszczowe, rak sutka, guzy howotworowe, myszy

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych): A- Badania podstawowe

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.

Celem doswiadczenia jest badanie przerzutowos$ci nowotworowej raka sutka w mysim modelu tej
choroby. Zwierzgtom zostang inokulowane (wszczepione) komorki rakowe linii 4T1 do prawego
gruczotu sutkowego (10 tys. kom/mysz). Przez 5 tygodni trwania do§wiadczenia obserwowany bedzie
rozw0j choroby oraz dokonywane beda pomiary stezenia kwasow tluszczowych, mogace by¢
wczesnymi markerami przerzutowos$ci nowotworowej. Zwierzg¢ta zostang usmiercone W kolejnych
tygodniach trwania doswiadczenia, po podaniu im Srodkow znieczulajagcych i1 nasennych (roztwor
ketaminy 1 ksylazyny). Bo6l na jaki moze by¢ narazone zwierz¢ nie bedzie wigkszy niz uktucie igla.
Model 4T1 jest uznawany za najlepiej odwzorowujacy przebieg przerzutowosci raka piersi u kobiet.
Istniejacy stan wiedzy pozwala na wyciagniecie wniosku, ze pomimo znacznego postepu w badaniach
biomedycznych, wcigz brak jest skutecznej terapii raka piersi. Fenomen ten jest zwigzany z zawilg i
réznorodng odpowiedzig uktadu immunologicznego organizmu oraz ztozonymi szlakami sygnatowymi.
Pelna ocena zmian zachodzacych w organizmie w trakcie progresji nowotworowej mozliwa jest tylko z
wykorzystaniem zwierzat do§wiadczalnych, co najprecyzyjniej odzwierciedla warunki fizjologiczne.
Procedury wybrane w planowanym doswiadczeniu, wedlug aktualnego stanu wiedzy s3 najmniej




| dotkliwe dla zwierzat.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Catkowita liczba myszy szczepu Balb/c planowanych do przeprowadzenia badania wynosi 120.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt sprawdzono istniejacg wiedzg w zakresie objetym wnioskiem, w bazach danych:
PUBMED; Google Scholar; ScienceDirect; wykorzystujac stowa kluczowe: cancer metastasis, model
4T1, inoculation, fatty acids, alternative methods in cancer metastasis.

Na podstawie przeszukania dostgpnego pisSmiennictwa, stwierdzono, ze badania nad rola kwasow
thuszczowych w przerzutowosci nowotworowej sa nowatorskie i zagadnienie to nie zostalo do tej pory
doktadnie opisane, a uzyskane wyniki badan posiadaja duzy potencjat aplikacyjny. Nalezy zauwazy¢, ze
badania z wykorzystaniem modeli zwierzgcych sa istotnym elementem badan przedklinicznych
majacych na celu opracowanie skutecznych metod terapeutycznych. Mimo rozwoju metod in vitro oraz
in silico, klasyczne podejscie z uzyciem technik in vivo jest obecnie jedyng metods, dzigki ktorej
otrzymane wyniki sa wiarygodne i moga postuzy¢ do dalszych badan. Fakt ten zwigzany jest z
niezwykla ztozonoscig procesow skladajacych si¢ na przerzutowos¢ nowotworowa. Z tego wzgledu
jedynie wykorzystanie zwierzat doswiadczalnych moze do$¢ precyzyjnie odzwierciedli¢ warunki
fizjologiczne. Procedury wybrane w planowanym do$wiadczeniu, wedlug aktualnego stanu wiedzy, sa
najmniej dotkliwe dla zwierzat. W przypadku pojawienia si¢ alternatywnych metod, zadowalajacych
pod wzgledem naukowym 0 mniejszej dotkliwosci dla zwierzat, zastapig one procedury zaplanowane w
badaniu, z zastrzezeniem, ze nie bedzie to mialo wptywu na jako$¢ uzyskanych dotychczas wynikow
badan. Liczba zwierzat jest uwarunkowana konieczno$cig otrzymania istotnych statystycznie wynikow.
Zwierzeta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku, w klatkach beda znajdowaé
si¢ przedmioty nasladujace $rodowisko naturalne. Metody badawcze zastosowane w procedurach
zostaly wybrane tak, aby ograniczaty do minimum albo eliminowaty bol, cierpienie, stres lub mozliwos¢
trwatego uszkodzenia organizmu tych zwierzat. Myszy beda utrzymywane w warunkach, ktore
zapewniajg im staty dostep do wody oraz pokarmu koniecznego do utrzymania zdrowia i witalnosci. W
przypadku zachorowania, bolu lub zranienia zapewniona bgdzie wilasciwa opieka, mozliwie szybka
diagnostyka oraz wdrozone skuteczne leczenie. Dotozone zostang wszelkie starania, aby odczucie
strachu i stresu bylo jak najmniejsze. Procedury zostaly dobrane tak, aby zwierzeta doswiadczalne
odczuwaty jak najmniejszy dyskomfort.

Wyniki uzyskane w ramach projektu pozwolg na ocen¢ molekularnych zmian zachodzacych na
poziomie komoérek i tkanek oraz poznanie sieci zaleznosci, komunikacji i mechanizmow adaptacji
systemowych, co daje duze mozliwo$ci wskazania potencjalnych celow terapeutycznych dla
selektywnych lekow. Uzyskane rezultaty pozwola poszerzy¢ wiedze na temat kluczowych mediatorow
lipidowych aktywnych w trakcie rozwoju raka sutka. Projekt, poza aspektami poznawczymi, ma
réwniez duze znaczenie metodyczne, poprzez zastosowanie innowacyjnej metody lipidomiki celowanej
i niecelowanej, umozliwiajacej jednoczesne oznaczenia wielu mediatoréw lipidowych w jednej probcee.

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



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

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



