NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: “Heterogenno$¢ i mechanizm regeneracji srodblonka w niszy szpikowe;j”
2.Czas trwania projektu: 12 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): nisza szpikowa, $rodblonek, regeneracja, mobilizacja,

fagocytoza
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 okreslic cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Szpik kostny jest miejscem, w ktorym powstajg wszystkie komorki krwi w organizmie. Za produkcje komorek
krwi odpowiadaja bardzo rzadkie hematopoetyczne komorki macierzyste (HSC — ang. hematopoietic stem cells).
Do prawidtowego przebiegu procesu hematopoezy niezbedne jest specyficzne $rodowisko jakim jest nisza
szpikowa. Wsérod komorek stanowigcych nisze najwazniejsze, ze wzgledu na role w podtrzymaniu i regulacji
funkcjonowania HSC, sg komorki érodbtonka naczyn krwiono$nych (EC — ang. endothelial cells). Wydzielaja one
takze czynniki regulujace migracje komorek hematopoetycznych ze szpiku do krwioobiegu.

Wiadomo, ze populacja komorek $rodblonka jest heterogenna. Mozna wyrdzni¢ dwa glowne typy naczyn —
wigksze sinusoidy i mniejsze arteriole. Podejrzewa si¢ istnienie rzadkich komorek macierzystych EC, ktore moga
si¢ dzieli¢ i odtwarza¢ nisz¢ naczyniowa w przypadku jej zniszczenia. Do zaburzen w niszy dochodzi migdzy
innymi podczas stosowania standardowych procedur w hematologii (naswietlanie, chemioterapia, mobilizacja
podczas przeszczepiania szpiku). Poznanie, ktére komorki sa odpowiedzialne za odbudowe naczyn krwionosnych
w szpiku kostnym ma wigc kluczowe znaczenie kliniczne.




We weczesniejszych badaniach zostaly zidentyfikowane nowe frakcje EC oraz poznano kilka markerow, ktore
moga charakteryzowa¢ komorki dajgce poczatek sinusoidom i arteriolom.

Celem projektu jest charakteryzacja jako$ciowa i funkcjonalna heterogennej populacji komorek S$rddblonka
naczyn krwionos$nych w szpiku kostnym. Ponadto poznanie mechanizmoéw regeneracji unaczynienia w szpiku
kostnym, ktoére jest kluczowe dla procesu powstawania nowych komoérek krwi dla catego organizmu, ma
potencjalne znaczenie Kkliniczne.

W pierwszej czgéci projektu planuje si¢ zbadanie heterogenno$¢ srodbtonka i jego zdolnos$¢ do fagocytozy oraz
do tworzenia nowych naczyn krwionosnych in vivo.

W drugiej cze$ci projektu planuje si¢ dokladniej scharakteryzowa¢ mechanizmy regeneracyjne naczyn
krwiono$nych po zniszczeniu lub zaburzeniu ich struktury w wyniku trzech standardowych procedur stosowanych
klinicznie tj. po zniszczeniu szpiku promieniowaniem jonizujacym (mieloablacji), chemioterapii i mobilizacji
HSC.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, 141 szt.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zasada zastapienia:

Obecnie prowadzenie badan nad nisza szpikowg w warunkach in vitro jest mocno ograniczone. Do tej pory nie
udalo si¢ odtworzy¢ tej skomplikowanej struktury w hodowli komorkowej. Dodatkowo proces mobilizacji szpiku
oraz regeneracji niszy szpikowej mozliwy jest do zaobserwowania tylko przy wykorzystaniu zwierzat kregowych.
Przedstawiony projekt zostat oparty o zasade 3R w celu maksymalnego ograniczenia ilosci wykorzystanych
zwierzat.

Przystepujac do planowania doswiadczen zapoznaliSmy si¢ z obecnie dostepng literaturg fachowa (baza danych
PubMed oraz Google Scholar, szukane hasta: bone marrow niche, regeneration, endothelial cells, phagocytosis,
mobilisation) pod katem badan nad charakterystyka i funkcjami $rédbtonkéw w szpiku kostnym.

Na podstawie informacji z przeszukanych baz danych stwierdzamy, ze dotychczas nie prowadzono badan nad
zdolnos$ciami komorek EC w szpiku do fagocytozy ani nad regeneracja naczyn krwiono$nych w podanym
uktadzie doswiadczalnym.

Zasada ograniczenia:

Kierujac si¢ zasadg 3R oraz na podstawie posiadanego doswiadczeniem dobrali$my minimalng liczbe zwierzat,
ktéra zapewni istotno$¢ statystyczng uzyskanych wynikow.

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




W celu zapewnienia jednorodnosci proby w obrebie ukladu doswiadczalnego oraz jej minimalizacji do
eksperymentow dobrane zostang zwierzeta w podobnym wieku, tej samej pici oraz o zblizonej masie ciata.

Cztonkowie zespotu maja do$wiadczenie w zaawansowanych technikach sortowania rzadkich populacji i
przeszczepach komorkowych. Dzigki temu mogliSmy zminimalizowac liczbg zwierzat w poszczeg6lnych grupach
eksperymentalnych.

Zasada udoskonalenia:

Posiadamy wieloletnie doswiadczenie w badaniach nad komoérkami szpiku kostnego. Cztonkowie zespotu sa
takze doswiadczeni w przeszczepach komorek, podawaniu dootrzewnowego i do zatoki oczodolowej, a takze
naswietlaniu zwierzat, co pozwoli zminimalizowa¢ czas przeprowadzania procedur oraz stres zwierzat.

Posiadany przez nas nowoczesny sprzet pozwala na izolacj¢ niewielkich ilosci komoérek z rzadkich populacji,
dzigki czemu ograniczyliSmy liczb¢ potrzebnych zwierzat.

Wszystkie zwierzgta sa hodowane w warunkach SPF (ang. Specific Patogen Free) w klatkach indywidualnie
wentylowanych co jest istotne dla zapewnienia dobrostanu zwierzat.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
X TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
O NIE

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




