
NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOŚWIADCZENIA   

1.Tytuł projektu: Rola katuliny w regulacji oddziaływań między komórką a macierzą 

zewnątrzkomórkową w procesie inwazji i metastazy w nowotworach płaskonabłonkowych głowy i 

szyi.  

2.Czas trwania projektu 1.03.2020 - 28.02.25  

3.Słowa kluczowe (maksymalnie  5 słów) inwazja, metastaza, migracja, katulina, Rho  

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisać odpowiednią kategorię z poniższych) badania podstawowe  

A. Badania podstawowe   

B. Badania translacyjne lub stosowane   

C. Badania mające na celu zachowanie gatunku   

D. Badania z zakresu medycyny sądowej   

E. Badania zapewniające poprawę dobrostanu zwierząt lub warunków chowu lub hodowli zwierząt gospodarskich  

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktów leczniczych, środków spożywczych, pasz lub innych substancji lub 

produktów, lub badań ich jakości, skuteczności lub bezpieczeństwa stosowania  

G. Badania w celu ochrony środowiska naturalnego  

H. Badania w celu kształcenia na poziomie szkolnictwa wyższego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia kompetencji 

zawodowych  

  

5. OPIS PLANOWANEGO DOŚWIADCZENIA  

Należy określić  cel  naukowy lub edukacyjny doświadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie może ono spowodować u 

wykorzystywanych zwierząt, i korzyści, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 słów, tekst musi 

być zrozumiały dla niespecjalisty.   

Przejście choroby ze stanu pierwotnego guza do opornego na leczenie stanu z przerzutami jest najczęstszą 

przyczyną zgonu pacjentów z chorobą nowotworową. Nowotwory płaskonabłonkowe głowy i szyi (HNSCC, head 

and neck squamous cell carcinoma) stanowią szósty najczęściej występujący rodzaj nowotworów na świecie o 

bardzo niskiej przeżywalności. Proces przerzutowania wymaga utraty oddziaływań międzykomórkowych, nabycia 

przez komórki mobilności i dużej reorganizacji środowiska wokół nowotworu. Wyniki naszych badań wskazują na 

rolę białka α-katuliny w procesie inwazji HNSCC poprzez zwiększenie mobilności komórek nowotworowych. 

Cenne dane na temat migracji i inwazji komórek złośliwych oraz roli mikrośrodowiska tkankowego pochodzą z 

eksperymentów współ-hodowli, aczkolwiek dane te mogą nie mieć zastosowania w sytuacji in vivo, ponieważ nie 

wszystkie istotne czynniki środowiskowe i komórki są brane pod uwagę. Hodowla 2D nie odzwierciedla 

przestrzennej złożoności nowotworów, od której zależy plastyczność i inwazyjność komórek nowotworowych. 

Dlatego w celu badania wyżej wymienionych procesów niezbędne jest wykorzystanie modeli mysich. W związku 

z tym  opracowaliśmy model mysi z tkankowo zależną ablacją α-katuliny w celu zbadania jej roli w inwazji SCC. 



Planujemy badać proces inwazji raka płaskonabłonkowego zależnie od obecności katuliny, generując mysi model 

SCC przy użyciu 4NQO (jeden z czynników obecnych w dymie papierosowym) na tle myszy z usuniętą α-katuliną 

specyficznie w nabłonku jamy ustnej.  Używając tego modelu planujemy również scharakteryzować szlaki 

sygnałowe zmienione po ablacji α-katuliny, izolując komórki z nowotworów zaindukowanych przez podawanie 

4NQO i wykonanie analizy transkryptomu (RNAseq). Znajomość podstawowych mechanizmów regulujących 

migrację i inwazję komórek nowotworowych powinna pomóc w identyfikacji celów terapeutycznych, które mają 

wpływ na inwazję nowotworów i przerzuty.  

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZĄT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W 

DOŚWIADCZENIU  

Całkowita liczba zwierząt planowana do użycia w projekcie 132.   

Gatunek: Mysz domowa (Mus musculus)  

  

7. OPIS UWZGLĘDNIENIA ZASAD ZASTĄPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA1  

Przygotowując projekt badawczy sprawdzono istniejący stan wiedzy w zakresie objętym wnioskiem badawczym, 

w bazach danych: MEDLINE (via Pubmed), Web of Science. Wykorzystano słowa kluczowe: inwazja, metastaza, 

katulina, Rho, migracja i modele mysie.  

Na podstawie przeszukania istniejącej literatury, stwierdzamy, że badanie procesów inwazji i metastazy jest 

utrudnione w systemie in vitro. Plastyczność i inwazyjność komórek nowotworowych zależy w dużej mierze od 

przestrzennego rozmieszczenia wszystkich komponentów, które mają wpływ na rozwój nowotworu i jego przerzuty 

do dalszych organów. Są to między innymi komórki stromalne, naczynia krwionośne i limfatyczne, definiujące 

strukturę 3D włókna macierzy zewnątrzkomórkowej. Niestety hodowla 2D nie oddaje przestrzennej złożoności 

nowotworów, interakcji między komórkami nowotworowymi i ich otoczeniem i nie pozwala na charakteryzację 

heterogennych komórek nowotworowych. Dlatego użycie genetycznie modyfikowanych modeli mysich z 

wyłączeniem poszczególnych genów ważnych w procesie inwazji, w których możemy zaindukować proces 

nowotworzenia przy użyciu czynnika 4NQO i śledzić rozwój nowotworu zwiększa nasze możliwości na 

charakteryzację tych opornych na leczenie komórek i poznawanie nowych celów terapeutycznych. W naszych 

badaniach będziemy krzyżować myszy tak, aby otrzymać transgeniczne linie zawierające białko reporterowe YFP 

pod tkankowo-specyficznym promotorem K14CreER, co pozwoli wykorzystać aktywne sortowanie komórek 

nowotworowych za pomocą cytometrii przepływowej (FACS).  

Zasadę 3R wprowadzimy do naszego projektu w następujący sposób:  

Zastąpienie: Hodowla komórek nowotworowych in vitro jest jedną z możliwości zastąpienia wykorzystania żywych 

zwierząt w projekcie. Jednak z powodu stopnia złożoności takie warunki są niemożliwe do odtworzenia w hodowli 

komórkowej in vitro. Część eksperymentów pilotowych będziemy jednak starali się przeprowadzić na modelu 3D 

jako hodowlę komórek nowotworowych w sferach w matrigelu aby ograniczyć liczbę używanych do 

eksperymentów zwierząt.   

                                                           
1 Przy wypełnianiu wzorować się na instrukcji wypełniania wniosku W1 punkt. 8   



Redukcja: Podjęto kilka kroków mających na celu zminimalizowanie ilości zwierząt biorących udział w projekcie. 

Hodowla będzie prowadzona przez wykwalifikowaną i doświadczoną osobę w taki sposób aby otrzymać potrzebną 

liczbę osobników o pożądanym genotypie w optymalny sposób.   

Doskonalenie: Wykorzystane przez nas procedury nie powodują dotkliwego bólu u myszy. Osoby biorące udział w 

projekcie przeszły odpowiednie szkolenie z zakresu opieki nad zwierzętami i przeprowadzania procedur, co więcej 

posiadają one co najmniej roczny staż pracy ze zwierzętami laboratoryjnymi.  

  

8. Projekt jest objęty oceną retrospektywną2  

  TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy  

 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy  

 X NIE  

  

                                                           
2 Wypełnia właściwa lokalna komisja etyczna ds. doświadczeń na zwierzętach. Należy zaznaczyć właściwe pole.  


