NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu Czynnik transkrypcyjny Nrf2 jako modulator mikrosrodowiska trzustki
dla rosngcych ortotopowo mysich guzow trzustki

2. Czas trwania projektu 2 lata 7 msc
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) Rak trzustki; mikrosrodowisko, Nrf2; Gemcytabina

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie¢ 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, skuteczno$ci 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 ostatnich latach wskazuja, ze specyficzne mikrosrodowisko guza trzustki w znaczacy sposob
przyczynia si¢ do opornosci tego nowotworu na dostepne terapie przeciwnowotworowe. Znajduje to
odzwierciedlenie w najnizszym wskazniku 5-letniego przezycia od momenty diagnozy pacjentéw
cierpigcych na raka trzustki sposrod wszystkich pacjentéw onkologicznych. Wydaje sig, ze niebagatelng
role w rozwoju 1 ksztattowaniu specyficznego mikrosrodowiska guza trzustki petni brak réwnowagi
redoks powodowany przez czynniki zwickszajace ryzyko wystgpienia tego nowotworu, takie jak
nikotyna czy naduzywanie alkoholu. Nie jest natomiast jasne, w jaki sposéb zaangazowane w
odpowiedz na stres bialka antyoksydacyjne (regulujace homeostaze redoks), ktérych produkcja i
dzialanie kontrolowane jest przez czynnik transkrypcyjny Nrf2, moduluja interakcje komoérka
nowotworowa-mikrosrodowisko.

Niniejszy projekt przewiduje badania podstawowe z dziedziny onkologii majace na celu dostarczy¢
wiedzy na temat roli bialek antyoksydacyjnych w powstawaniu specyficznego mikrosrodowiska raka
trzustki oraz wzrost guza po terapii przeciwnowotworowej. Do weryfikacji roli Nrf2 oraz bialek, ktore
czynnik ten kontroluje, planuj¢ zbadanie mysich guzéw trzustki rosngcych in situ w trzustkach
(wzrost ortotopowy). Porownam guzy rosngce w trzustkach myszy typu dzikiego oraz myszy, u ktoérych
brak aktywnos$ci Nrf2. Przy uzyciu zaawansowanych, nieinwazyjnych metod obrazowania matlych
zwierzat zbadam, w jaki sposob brak Nrf2 wptywa na wzrost guza, a takze jaka jest rola Nrf2 w
modulacji odpowiedzi guza trzustki na terapi¢ przeciwnowotworowg. Uzyskane dane niewatpliwie
przyczynig si¢ do lepszego zrozumienia powaznej choroby nowotworowej jaka jest rak trzustki i
pozwolg na skuteczniejszg walke z ta choroba.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA
W DOSWIADCZENIU

W opisywanych badaniach wykorzystam tgcznie 60 myszy, w tym 30 myszy typu dzikiego oraz 30
myszy z niedoborem Nrf2: w trzech procedurach badawczych wykorzystam po 10 myszy typu dzikiego
i 10 myszy z niedoborem Nrf2. Zaproponowane liczebno$¢ pozwolg na przeprowadzenie rzetelnej
analizy statystycznej.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Przygotowanie projektu poprzedzity badania literaturowe z zakresu proponowanej tematyki. Na podstawie
dostepnych danych zaprojektowatam doswiadczenie ztozone z trzech procedur, w ktorych zostang wykorzystane
myszy z niedoborem biatka Nrf2 oraz myszy typu dzikiego (kontrola), a zalezna od tta genetycznego liczebno$¢
grup eksperymentalnych wyniesie N=10 (zobacz takze schemat powyzej). Pozwoli to na rzetelng analize¢
statystyczng danych.

We wniosku proponuj¢ dwa sposoby prowadzenia terapii przeciwnowotworowej: ,klasyczny” oraz
.udoskonalony” - modyfikowany pro-lekiem mogacym poprawi¢ skuteczno$é podejscia ,klasycznego”.
Zaproponowana metodyka badan, mieszczaca si¢ w moim przekonaniu w kategorii ,,umiarkowana”, umozliwi
nieinwazyjne zbieranie cennych naukowo danych, wpisuje si¢ zatem w zasady 3R. Ponadto, aby ograniczy¢
cierpienie zwierzat zrezygnowatam z opisywanego w literaturze podejscia obejmujacego jednoczesng implantacje
guzéw do mysiej trzustki i podskoérnie. Jest to kolejne dziatanie zmierzajace do uzyskiwania warto$ciowych
danych doswiadczalnych w poszanowaniu zasad 3R. Chc¢ zaznaczyC, ze tkanki/narzady nie wykorzystane
bezposrednio przeze mnie do badan, zostang udostepnione do celdw badawczych na terenie Uzytkownika.

Jestem przekonana, ze uzyskane dane - jako cze¢é¢ programu badawczego dotyczacego roli mikrosrodowiska guza
trzustki w mechanizmach opornoéci na terapi¢ - maja znaczenie nie tylko poznawcze. Naczelnym celem mojego
projektu HOMING 3/2017 bedzie dostarczenie wiedzy dla $rodowisk akademickich oraz przedsiebiorstw
realizujacych badania B+R na temat zwierzgecych modeli raka trzustki, ktére dobrze odzwierciedlalyby problemy,
z ktérymi mierzg si¢ klinicy$ci: duzy udzial komponenty nie-rakowej w guzie, opornos¢ na dostepne terapie,
tworzenie przerzutow. Dostepne modele zwierzece raka trzustki (np. modele zaniedbujace udziat
mikro§rodowiska) nie zawsze udanie nasladuja chorobg pacjenta. Powoduje to niewlasciwe wykorzystanie
zwierzat laboratoryjnych w badaniach nad rakiem trzustki, a czesto prowadzi do nieuprawnionego optymizmu
badawczego - uzyskiwane wyniki sg obiecujace dzigki uzyciu zbyt uproszczonego modelu (guz bez
mikro$rodowiska/z ubogim mikrosrodowiskiem). Wyniki uzyskane w ramach opisywanego programu
badawczego, po opublikowaniu w ogdlnodostepnych czasopismach naukowych (ang. open access), zachecg do
stosowania w przysztoSci lepszych zwierzecych modeli badawczych raka trzustki, a zatem lepszego
wykorzystania zwierzat laboratoryjnych.

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

! Przy wypelnianiu wzorowa¢ sie na instrukeji wypetniania wniosku W1 punkt. 8

2 Wypelnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. do§wiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.




