NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu ,,Badanie wplywu wyciszonej ekspresji genu BAZ1B w komoérkach ludzkiej linii

raka jelita grubego na proliferacje komorek in vivo w mysim modelu heteroprzeszczepu”
2.Czas trwania projektu 01.08.2018-31.09.2019

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) myszy, rak jelita grubego, leki przeciwnowotworowe
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) B

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 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.

Badania przedkliniczne z uzyciem zwierzgcych modeli choroby nowotworowej sa zasadniczym etapem strategii
opracowywania nowych lekow onkologicznych. Przetozenie wynikow testow in vitro na wyniki badan
klinicznych ma bowiem ograniczong wiarygodnosc¢. Inne jest srodowisko wzrostu komoérek, a co za tym idzie
inne moze by¢ zachowanie komorek — ich biologia i odpowiedz na zadane leczenie. Odmienna jest tez ekspozycja
komoérek nowotworowych w organizmie na podawane czasteczki, ktoére nie zawsze dotrag do miejsca, w ktorym
oczekujemy ich dziatania. Jednoczesénie ekspresja tych samych gendw w komorkach nowotworowych rosngcych
w guzie moze by¢ odmienna w poréwnaniu z hodowlg tych komorek in vitro. Za najlepiej nasladujgce wzrost
nowotworu u cztowieka, uznaje si¢ obecnie mysie modele wykorzystujace guzy powstate z hodowanych in vitro
linii komdrkowych lub z tkanek nowotworowych pochodzacych bezposrednio od pacjentow. Obecnie badania
nowych lekow przeciwnowotworowych podazaja w kierunku terapii celowanej, ukierunkowanej na precyzyjnie
okreslone szlaki sygnalowe i metaboliczne, ktérych zahamowanie moze mie¢ istotny efekt terapeutyczny.
Zobrazowanie zahamowania wzrostu guza w organizmie mysim wskutek obnizenia ekspresji genu BAZ1B w
komérkach nowotworowych z indukowanym systemem wyciszenia pozwoli na potwierdzenie, ze aktywnosé
kodowanego przez ten gen biatka WSTF jest kluczowa dla wzrostu komérek nowotworowych w warunkach in
vivo. Jednocze$nie badania te beda uzasadnieniem podjgcia poszukiwania inhibitorow aktywnosci biatek
zawierajacych motyw bromodomeny, takich jak WSTF, jako potencjalnych chemoterapeutykow w leczeniu RJG.



6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

40 myszy domowych (Mus musculus) szczepu NU/J
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Wszystkie procedury sg zgodnie z zaleceniami Krajowej Komisji Etycznej ds. Doswiadczen na Zwierzetach pt.
»Badania onkologiczne w modelach mysich”. Zastosowane bgda tzw. humanitarne punkty koncowe w przypadku
zauwazenia objawow klinicznych choroby lub zauwazeniu objawdw dystresu (zgodnie z procedura wewnetrzna
pt. ,,Obserwacja myszy w dtugotrwalych doswiadczeniach do konca zycia zwierzecia. Przeznaczanie myszy do
eutanazji i przeprowadzenia nekropsji”’). Wszystkie myszy utrzymywane bedg w warunkach minimalizujgcych
ryzyko infekcji, czyli w klatkach indywidualnie wentylowanych. Zapewnione bedzie wzbogacenie srodowiska
bytowania zwierzat poprzez dostarczenie dodatkowych schronien (tekturowe rurki lub/i domki) oraz
dodatkowego materialu na gniazda. Zwierzgta beda obstugiwane przez doswiadczonych pracownikow, beda
przyzwyczajane do kontaktu z eksperymentatorami i wykonywanych procedur. Pozwoli to znaczaco zmniejszy¢
stres myszy w trakcie doswiadczenia. Zwierzeta beda znajdowaly si¢ w warunkach zgodnych z obowiazujacymi
przepisami (Rozporzadzenie MRiRW z dnia 16.12.2016r ). Przez caty czas eksperymentu wszystkie osobniki
beda pod stala opieka lekarsko-weterynaryjng. Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejaca wiedze w
zakresie objetym wnioskiem badawczym, w bazach danych: X EBSCO; x PUBMED; x Google Scholar; x
ScienceDirect; x Web of Science (JCR); Wykorzystano stowa kluczowe: cancer/mice/xenograft/cancer cell
lines/PDX/PDTX/mouse models/immunodeficient mice/oncology Na podstawie przeszukania istniejacej
literatury, stwierdzono, iz myszy stanowig najnizszy z gatunkow zwierzat, ktére moga by¢ uzyte do osiagniecia
tego celu.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

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

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



