NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Badanie roli biatek regulujacych translacje w opornosci komaérek przewlektej biataczki
szpikowej na terapie.

2. Czas trwania projektu 4 lata

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) CML, K562, mRNA binding proteins
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): Badania podstawowe

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

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 spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Zaplanowane badania majg na celu zbadanie in vivo potencjatu terapeutycznego biatek regulujacych translacje
(BRT) w przetamaniu opornosci komérek przewlektej biataczki szpikowej (CML) na terapie imatinibem. BRT
regulujg poziom produkcji poszczegdlnych biatek. Na podstawie badan in vitro wybrano do badan in vivo BRT
ktore regulujg poziom produkcji biatek wptywajacych na wrazliwos¢ CML na leczenie, a wiec mogg by¢
potencjalnymi celami terapeutycznymi.  Przeprowadzenie zaplanowanych badan w dalszej perspektywie
powinno sie przetozy¢ na korzysci terapeutyczne w leczeniu CML poniewaz w obecnie stosowanej terapii
problemem jest opornos¢ na leczenie imatinibem rozwijajaca sie u niektérych pacjentéw. Badania zaplanowano
tak aby zminimalizowac ich dolegliwos¢ dla myszy. Planujemy pracowac¢ na myszach z CML o umiarkowanym
natezeniu. W modelu badawczym stosujemy humanizowane mini kostki (osscicle) umieszczone pod skorg
myszy. Taka lokalizacja minimalizuje dyskomfort myszy, skéra tutowia luzno przylega do gtebszych tkanek, a

obiekty zlokalizowane na grzbiecie nie utrudniajg znaczgco funkcjonowania myszy. Odpowiedni dobér szczepu




myszy powoduje, ze wszczepienie materiatu do formowania osscicle oraz jego zasiedlanie nie powoduje reakgji
ze strony uktadu odpornosciowego, a wiec ogranicza ewentualny dyskomfort myszy. Zaplanowane procedury nie

powinny u myszy powodowac bdlu a jedynie poczucie dyskomfortu i ostabienie przy rozwijajgcej sie CML.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

427 myszy szczepu NOD.Cg-Prkdcscid [12rgim1wii/Sz) (NSG)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejagca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w _ EBSCO; X PUBMED; X Google Scholar; _ AGRICOLA; _ ScienceDirect;
_X_Web of Science (JCR);

Wykorzystatam stowa kluczowe: CML, K562, mRNA binding proteins, TIA, TIAR, HuR, FMRP. TIA,
TIAR, HuR, FMRP. Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzam, ze nie ma badan in vivo roli
biatek regulujacych translacje w opornosci na imatinib w z uwzglednieniem roli makrofagdw w modelu ossicles

w myszach NSG.

A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze: opracowanie nowych, skutecznych terapii
biataczek wymaga stosowania modelu badawczego uwzgledniajacego istotne znaczenie komorek podscieliska

szpiku kostnego w powstawaniu opornosci na imatinib.

B. Brak jest danych dotyczacych roli biatek regulujacych translacje w oporno$ci na imatinib w z uwzglednieniem
roli makrofagéw w modelu ossicles w myszach NSGUzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:
wytypowanie nowych potencjalnych celéw terapeutycznych pozwalajacych na zniszczenie komoérke CML

opornych na imatinib

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku poznania mechanizmow oddziatywania

niszy szpiku kostnego z komorkami biataczek u ludzi i roli biatek regulujacych translacje w tym procesie

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na zastosowaniu wytypowanych celow terapeutycznych do

dalszych prac nad nowymi terapiami \CML opornych na imatinib




Zastapienie: W proponowanych badaniach nie mozna zastapi¢ badan na myszach alternatywnymi metodami
badawczymi, ktére nie wymagaja wykorzystania zwierzat w doswiadczeniu. Badane zjawisko jest zlozone. Z
poprzednich badan wynika, potrzeba stosowania modelu badawczego lepiej oddajacego naturalne warunki w

ludzkim szpiku kostnym w przebiegu biataczki.

Ograniczenie: W doswiadczeniach zaplanowano uzycie minimalnej liczby zwierzat pozwalajacej na uzyskanie
wiarygodnych i powtarzalnych wynikdw. Zwierzeta pochodza od uznanego hodowcy z certyfikowanej hodowli i
sg przez niego dostarczane co gwarantuje dobry stan zdrowia zwierzat, a tym samym wigkszg powtarzalno$é

wynikow CO ogranicza liczbg zwierzat niezbednych do przeprowadzenia zaplanowanych doswiadczen.

Doskonalenie: Myszy beda utrzymywane w warunkach zapewniajgcych dobrostan zwierzat. Zaplanowane
procedury o umiarkowanym stopniu dotkliwosci, zaprojektowano tak aby maksymalnie ograniczy¢ bdl, cierpienie
i stres zwierzat. W przypadku zaobserwowania niepozadanych skutkow ubocznych zaplanowano wczesne i
humanitarne zakonczenie procedur. Wszystkie procedury zostana przeprowadzone przez kompetentny personel z

wieloletnim do$wiadczeniem w pracy ze zwierzetami.

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

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

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




