NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu ,,Ocena skutecznos$ci preparatu (API-ES-1) zawierajacego bialtka wydzielnicze z psich
mezenchymalnych komérek macierzystych na proces leczenia atopowego zapalenia skory na modelu

myszy”
2.Czas trwania projektu ........ccoeevvvrervrvenenn 15.01.2020-30.11.2020.........cceiverinierieienine

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) ......mezenchymalne komorki macierzyste MSC, in vivo model

atopowego zapalenia skory, medium kondycjonowane
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 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 doswiadczenia, 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.

Atopowe zapalenie skory u pséw jest najczesciej konsultowanym problemem dermatologicznym u tego
gatunku zwierzat. Schorzenie jest wynikiem zaburzenia ztozonych i nie do konca poznanych interakcji
genetycznych, immunologicznych i Srodowiskowych. Schorzenie dotyka przede wszystkim psy
zamieszkujace duze miasta. Choroba obniza znaczaco komfort zycia pacjentow oraz ich wlascicieli i jest

leczona objawowo.

Glownym celem projektu jest ocena skutecznosci preparatow zawierajacych biatka wydzielnicze psich

mezenchymalnych komoérek macierzystych (glownie czynniki wzrostu oraz cytokiny) pochodzacych z



tkanki tluszczowej (atMSC) w tagodzeniu objawow atopowego zapalenia skory na modelu mysim.
Badania obejmujg dwa preparaty roznigce si¢ sktadem 1 postacig farmaceutyczng, a takze stabilno$cig
substancji czynnych. Aktywno$¢ immunomodulacyjna preparatow uzyskanych z pozywek atMSC zostata
dotychczas szczegoélowo potwierdzona w modelach in vitro z wykorzystaniem szeregu linii
komorkowych, gdzie zaobserwowano zmiany w profilu wydzielanych cytokin przez komorki traktowane
badanymi preparatami. Aby zweryfikowaé potencjal immunomodulacyjny czynnikéw bioaktywnych
wydzielanych przez komorki atMSC in vivo postuzymy si¢ modelem mysim atopowego zapalenia skory.
Z racji niewielkiego fragmentu skory (Icm2) na grzbiecie myszy poddanych uczuleniu, dyskomfort
zwierzat bedzie niewielki, a umiejscowienie rany i stosowanie opatrunkow silikonowych ograniczy

mozliwo$¢ drapania 1 wtornych infekcji ran.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa szczepu Balb/c -40 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitem istniejaca wiedzg w zakresie objetym wnioskiem badawczym, w
bazach danych: EBSCO; PUBMED; ScienceDirect; Web of Science (JCR).

Wykorzystano stowa kluczowe: canine mesenchymal stem cells, MSC-conditioned medium, atopic dermatitis, in
vivo model of atopic dermatitis,

Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, Ze:

- jedna z wielu wlasciwosci MSC jest ich zdolno$¢ do modulowania odpowiedzi immunologicznej, miedzy innymi
poprzez parakrynowe oddziatywanie na komoérki uktadu odpornosciowego wydzielanymi czynnikami wzrostu,
cytokinami i chemokinami.* -

- istniejg przyklady testowania produktow biatkowych wydzielanych przez mezenchymalne komorki macierzyste
w na modelach myszy.>®

- zmiany skorne wywotane przez uczulenie na owoalbuming dobrze odwzorowuja objawy atopowego zapalenia
skory u ludzi. **

B. Brak jest danych dotyczacych:

- immunomodulacyjnego wptywu bialek wydzielanych przez psie MSC na objawy atopowego zapalenia skory w
modelu myszy

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




-optymalnego sposobu podania preparatow biatek z psich MSC w modelach atopowego zapalenia skory.

Planuje si¢ wykorzystanie minimalnej liczby zwierzat potrzebnych do otrzymania zatozonej w projekcie sity
wnioskowania statystycznego, przy zatozeniu niskiej zmienno$ci mi¢dzyosobniczej w odpowiedzi na zastosowane
bodZce. Doswiadczenie bgdzie przeprowadzane z wykorzystaniem 10 osobnikow w grupie. Jest to wedtug naszej
wiedzy i w oparciu o dane literaturowe liczba minimalna, lecz wystarczajaca do planowanego zadania.®

Zastgpienie uzycia modelu zwierzgcego poprzez stosowanie modeli in vitro w proponowanym projekcie jest
technicznie bardzo trudne i dostarczajace tylko punktowych danych dotyczacych skutecznos$ci klinicznej badanych
substancji. Proponowane do$wiadczenie zostalo poprzedzone badaniami in vitro, ktorych wyniki wskazuja na
korzystne efekty immnomodulacyjne wobec keratynocytow eksponowanych na biatka wydzielane przez psie
komorki macierzyste. Te wyniki musza by¢ jednak potwierdzone in vivo co do skutecznosci.

W eksperymencie zastosowano zasade udoskonalenia poprzez ograniczenie powierzchni podraznionej skory
zwierzat, a co za tym idzie zmniejszenie cierpienia zwierzat wynikajacego ze $wiadu. Takze zrezygnowano z
chemicznego sposobu uczulania z zastosowaniem ekspozycji skory na rozpuszczalniki organiczne (np. aceton),
wywotujacych wigksze cierpienie zwierzat niz podraznienie mechaniczne w narkozie.Myszy wykorzystywane do
zaplanowanych doswiadczen utrzymywane bedg w warunkach zapewniajacych dobrostan. Zaplanowane procedury
zaprojektowano tak, by mozliwie ograniczy¢ bol i cierpienie. W przypadku wystapienia nieprzewidywalnych na
tym etapie doswiadczenia, niekorzystnych dla dobrostanu zwierzat konsekwencji podraznienia skory (np.
widocznych objawow zakazen bakteryjnych ran, wydzieliny ropnej z miejsca uszkodzenia skory) lub w efekcie
zastosowania nosnika zawierajgcego lub nie zawierajgcego substancji bioaktywnych, do$wiadczenie bedzie
przerwane, a myszy poddane eutanazji.
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8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
X  TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
1 NIE

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



