NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu ,,Rola receptora SorLLA w mikrogleju infiltrujacym glejaki.”
2.Czas trwania projektu 2 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) glejak wielopostaciowy, mikroglej, cytokiny, SorLA,
VPS10P

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): A. Badania podstawowe

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 produktow leczniczych, $§rodkow 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.

Glejak wielopostaciowy jest agresywnym guzem moézgu zwigzanym Z krotkg przezywalnoscig
pacjentow. Glejaki charakteryzujg si¢ wysokim naptywem mikrogleju - komoérek uktadu
odporno$ciowego, ktore powinny stanowi¢ pierwszg lini¢ obrony. Jednakze pod wptywem sygnalow
wysylanych przez komorki glejaka, mikroglej zaczyna wspiera¢ rozwdj guza zamiast mu

przeciwdziatac.

Whyniki naszych wstepnych badan wskazuja, ze w mikrogleju infiltrujacym glejaki dochodzi do
nadprodukc;ji biatka SorLA oraz ze biatko to moze odgrywa¢ wazng role w regulacji funkcji mikrogleju,

w szczegblnosci w hamowaniu funkcji obronnych tych komorek.

Celem planowanych badan jest dalsza weryfikacja tych obserwacji w mysim modelu glejaka i




okreslenie, czy biatko SorLA produkowane przez mikroglej petni istotng rolg promowaniu W rozwoju
guza. W tym celu poréwnamy rozwoj guzow w myszach typu dzikiego (WT) oraz pozbawionych biatka
SorLA (SorLA-KO). Ponadto, zbadamy poziom czynnikow zapalnych w probkach mozgow
pochodzacych z tych doswiadczen i przeprowadzimy wstepne badania oceniajace naptyw mikrogleju do
guza w myszach WT i SorLA-KO. Badania te pozwolg na stwierdzenie czy biatko SorLA sprzyja

rozwojowi glejaka, co przyczyni si¢ do lepszego poznania patogenezy tej choroby.

W planowanych doswiadczeniach wywolamy wzrost guzow w moézgach myszy. Duze guzy moga
wywota¢ szkod¢ u zwierzat w postaci fizycznych objawdéw np. spadku wagi (zaobserwowanych we
wczesniejszym doswiadczeniu W naszym laboratorium przy niektorych 28-dniowych guzach).
Planujemy zakonczy¢ dos$wiadczenie przed mozliwym wystapieniem takich objawow (maksymalnie 25-
dniowe guzy), aby zminimalizowa¢ bol i dystres zwierzat. W przypadku ewentualnego zaobserwowania
fizycznych oznak rozwoju guza, zastosujemy humanitarny punkt koncowy, czyli wczeSniejsze

usmiercenie zwierzat w celu zakonczenia ich cierpienia.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Projekt zaktada wykorzystanie 12 myszy C57BL/6 WT oraz 12 myszy C57BL/6 SorLA-KO, a wigc
tacznie 24 myszy, w wieku 10-16 tygodni.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem

badawczym, w bazie danych PUBMED.
Wykorzystatam stowa kluczowe:
SorLA, glioma, microglia, VPS10P, TNF, cytokine, inflammation

Na podstawie przeszukania istniejace;j literatury, stwierdzam ze:

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




A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze: Biatko SorLA peni istotng role
w fizjologii i patologii m6zgu. Mimo, ze SorLA jest biatkiem uwazanym za typowo neuronalne, pewne
dane wskazuja na jego potencjalng indukcj¢ w mikrogleju infiltrujagcym glejaki. Istnieja rowniez dane

wskazujace na potencjalng role SorLA w kontroli wydzielania cytokin i reakcji zapalne;.

B. Brak jest danych dotyczacych: roli biatka SorLA w mikrogleju infiltrujacym glejaki, a w
szczegOlnosci wpltywu usunigcia tego biatka na aktywno$¢ mikrogleju, wydzielanie cytokin

prozapalnych przez mikroglej i na wzrost glejaka.
Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejgcej wiedzy w Kkierunku: poznania nowych
mechanizmoéw kluczowych dla rozwoju i progresji glejaka, w szczegdlnosci poznania roli biatka SorLA

w mikrogleju infiltrujacym glejaki i co za tym idzie roli tego receptora w patogenezie glejaka.

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na: przygotowaniu rzetelnej publikacji naukowej,
opisujacej role bialka SorLA w mikrogleju infiltrujacym glejaki 1 jego znaczenie dla wzrostu tych
guzow. Planowane do$wiadczenie bgdzie pierwszym tego typu przeprowadzonym z uzyciem myszy
SorLA-KO, a wigc zdobyta wiedza pozwoli takze na wilasciwe planowanie dalszych doswiadczen

badajacych podobna tematyke.
Zasada zastapienia

PrzeprowadziliSmy badania wstepne wykorzystujac modele nie-zwierzece, t.j. hodowle in vitro mysiego
mikrogleju typu dzikiego i SorLA-KO. Wyniki naszych badan wskazujg na rol¢ biatka SorLA w
przeciwzapalnej aktywno$ci mikrogleju, ktéra jako taka ma ogromne znaczenie dla rozwoju glejakow.
Dalsza weryfikacja naszej hipotezy o kluczowej roli biatka SorLA w kontroli aktywnosci mikrogleju
infiltrujgcego glejaki i co za tym idzie dla wzrostu guza nie moze by¢ przeprowadzona w modelu in
vitro. Tylko stworzenie warunkow naturalnych dla rozwoju guza umozliwi okreslenie roli biatka SorLA
w aktywno$ci mikrogleju infiltrujacego glejaki. Ze wzgledu na zlozono$¢ badanego procesu, a w
szczeg6lnosci na wystgpowanie $cislej interakcji pomigdzy komorkami glejaka a mikroglejem i innymi
komoérkami otaczajacymi rozwijajacego si¢ guza, badania z wykorzystaniem zwierzat kregowych z
prawidtowo dziatajagcym uktadem odpornosciowym sg niezbedne do osiggniecia celu doswiadczenia.

Wybrany przez nas model doswiadczalny glejaka mysiego jest powszechnie wykorzystywany do badan




nad rozwojem glejakow i ich mikrosrodowiskiem.
Zasada ograniczenia

Planowane badania uwzglgdniaja wykorzystanie najmniejszej mozliwej liczby zwierzat w
poszczegbdlnych grupach pozwalajacych na rzetelne przeprowadzenie planowanych doswiadczen i
osiagniecia celow projektu. Przewidziana liczba zwierzat jest niezbgdna do przeprowadzenia
prawidtowej analizy statystycznej otrzymanych wynikéw. Ponadto, do§wiadczenia zaplanowano tak,

aby to samo zwierz¢ moglo zosta¢ wykorzystane do zbadania Kilku réznych parametrow.
Zasada udoskonalenia

Wszystkie procedury opisane we wniosku zostaly zaplanowane tak, aby ograniczy¢ do minimum stres
oraz dyskomfort zwierzat uzytych w doswiadczeniu. Przez caty okres trwania eksperymentu regularnie
bedzie kontrolowany stan zdrowia zwierzat oraz ich masa ciata, w celu wykrycia wszelkich oznak
dystresu lub cierpienia. W przypadku wystgpienia takich objawow (spadek masy ciala, zaburzenia
poruszania si¢, atypowe zachowanie, nieprzyjmowanie pokarmu) zwierz¢ bedzie wyeliminowane z

dalszych czynnosci oraz bedzie poddanie humanitarnemu u$mierceniu.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
0 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.




