NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt: Wplyw aptameru anty-CD44 na komorki nowotworowe linii NB4 w modelu in

vivo.

2.Czas trwania projektu: 12 miesi¢cy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): CD44, aptamery, kwas hialuronowy, linia biataczkowa NB4
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, 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 okresli¢ 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.

Biatko CD44 jest glikoproteing transbtonowa, ktéra posredniczy w interakcjach komorka-komorka oraz
komorka-macierz zewnatrzkomorkowa. Dane literaturowe pokazuja, ze w wielu komorkach
nowotworowych dochodzi do nadekspresji biatka CD44. W komorkach tych, aktywacja biatka CD44
przez kwas hialuronowy prowadzi do deregulacji szlakow sygnatowych, co skutkuje progresja
nowotworu oraz tworzeniem przerzutow. Badania ostatnich lat wykazaty, ze zaburzenie oddziatywania
CD44-kwas hialuronowy wigze si¢ z zahamowaniem wzrostu guza oraz zmniejszaniem zdolnosci do
przerzutowania.

W wyniku naszych badan opracowano aptamer anty-CD44 (czasteczka jednoniciowego DNA), ktory w
badaniach in vitro prowadzi do zahamowania wzrostu ludzkich biataczkowych komorek linii NB4 o
60%. Ponadto, wykazano ze aptamer ten wWplywa na kaskade transdukcji sygnatu od receptora CD44. W
ramach projektu chcemy sprawdzi¢ efektywno$¢ dziatania aptameru anty-CD44 na biataczkowe
komorki nowotworowe linii NB4 w modelu in vivo. W celu ograniczenia szkéd u zwierzat wybrano




najtagodniejszy podskorny model inokulacji komorek nowotworowych. Procedury na zwierzetach
ograniczg si¢ do inokulacji komorek nowotworowych przez podskorny zastrzyk, wazenia zwierzat,
pomiaru wielkos$ci guza suwmiarkg oraz iniekcji aptamerow do guza.

Realizacja projektu pozwoli na okreslenie wpltywu aptameru anty-CD44 na wzrost guza in vivo oraz na
sprawdzenie czy dochodzi do tworzenia przerzutow. Wyniki projektu moga przyczyni¢ si¢ do
opracowania w aptamerycznych czasteczek anty-nowotworowych z przeznaczeniem do leczenia
biataczki.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Gatunek: Mus musculus NOD.CB17-Prkdc®®®
Liczba: 24 osobniki

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Jako model badawczy zostaly wybrane myszy NOD.CB17-Prkdc™®, co pozwoli na uzyskanie
podskornego modelu ludzkiej biataczki promielocytarnej u myszy i sledzenie wptywu aptameru anty-
CD44 na tempo wzrostu guza.

W do$wiadczeniu zaplanowano wykorzystanie trzech grup po 8 osobnikéw kazda, co pozwoli na
rzetelng oceng dziatania aptameru anty-CD44 in vivo. W oparciu o doswiadczenie naszego Zaktadu i
publikacje naukowe zwigzane z zastosowaniem aptamerow w modelach in vivo, 8 osobnikdw na grupe
to liczba konieczna i wystarczajaca do przeprowadzenia wiarygodnej statystyki.

Materiat ze zwierzat wykorzystany zostanie do szeregu analiz, w tym Dbarwienia
immunohistochemicznego, barwienia immunofluorescencyjnego, analizy ekspresji genéw oraz analizy
poziomu biatek. Wyizolowane tkanki bedg udostgpniane na terenie Uzytkownika uwzgledniajac zasady
zastgpienia w doswiadczeniach.

Nasz zespot posiada doswiadczenie w doswiadczeniach opartych o model heteroprzeszczepéw u myszy,
przeprowadzaniu zabiegéw podskornej inokulacji komoérek nowotworowych oraz iniekcji substancji
terapeutycznych. Nie spodziewamy si¢ zatem strat wynikajacych z bledow w samej procedurze.

Wyniki uzyskane w ramach realizacji proponowanego projektu pozwola na zweryfikowanie
skutecznos$ci dziatania aptameru anty-CD44 w modelu in vivo. W przypadku potwierdzenia in vivo anty-
nowotworowego potencjalu badanego aptameru, wyniki niniejszych badan stanowi¢ beda uzupehienie
badan in vitro w publikacji dotyczacej selekcji aptameréw wigzgcych biatko CD44, jak rowniez stang
si¢ podstawg do dalszej charakterystyki badanych aptamerow.

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




