NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu:

Analiza regulatorowych limfocytow T CD4+ CD25+ Foxp3+ w myszach z wywolang przewlekiq bialaczkq

szpikowq — rola i sledzenie pecherzykow zewngtrzkomorkowych znakowanych fluorescencyjnie

2.Czas trwania projektu 01.04.2019-28.02.2022

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 Si(')W)Z tTreg, Treg, chroni¢ myeloid leukemia (pol. przewlekta biataczka szpikowa),

extracellular vesicles (po. pecherzyki zewnatrzkomorkowe)

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

A. Badania podstawowe

B.

C
D.
E
F

Badania translacyjne lub stosowane

. Badania majace na celu zachowanie gatunku

Badania z zakresu medycyny sagdowe;j

. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkow spozywczych, pasz lub innych substancji lub

produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony srodowiska naturalnego

5.

. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia kompetencji

zawodowych

OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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.

Celem badan proponowanych w tym wniosku jest zweryfikowanie, w modelu badan in vivo (w myszy), wynikow

uzyskanych w badaniach in vitro. Naukowym celem badan jest okreslenie roli, jaka w rozwoju przewlektej biataczki

szpikowej petnig regulatorowe limfocyty T CD4+ CD25+ Foxp3+ (Treg) oraz jaki wptyw na limfocyty Treg maja

biataczkowe pecherzyki zewnatrzkomorkowe. Treg to komorki o aktywnosci supresyjnej (tj. hamujacej aktywnosé

innych komorek), ktore moga w istotny sposob ogranicza¢ naturalng odpowiedz immunologiczng skierowang




przeciwko rozwijajacej si¢ przewlektej biataczce szpikowej (CML). Pgcherzyki zewnatrzkomérkowe to mate (do
100 nanometrow), kuliste struktury wydzielane przez wszystkie komoérki, w tym nowotworowe. Stanowia one jeden
ze $rodkéw komunikacji miedzy komdrkami. Moga one wspomagac rozwoj réznych nowotwordw, poprzez takie
kontrolowanie innych komorek, aby dziataty na korzy$¢ choroby. Wykonanie proponowanych badan pozwoli na
sprawdzenie, jak istotne pecherzyki zewnatrzkomorkowe sa dla rozwoju biataczki oraz czy pelnig swoja
pronowotworowa funkcje poprzez wptyw na uklad odporno$ciowy, w tym limfocyty Treg. Do$wiadczenia zostaly
zaplanowane tak aby byly jak najmniej ucigzliwe dla myszy i rownocze$nie umozliwiaty osiggnigcie celu
naukowego badan. Liczba komorek biataczkowych podawanych myszom nie powinna powodowac dotkliwych

dziatan niepozadanych. Zaplanowane procedury maja umiarkowany stopien szkodliwosci.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W

DOSWIADCZENIU

436 samcow/samic myszy szczepu C3H

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA?

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

Wykorzystatam stowa kluczowe: tTreg, Treg, chronic myeloid leukemia, extracellular vesicles;

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury stwierdzam, ze brak jest informacji na temat wplywu
pecherzykow zewnatrzkomodrkowych, wydzielanych przez komorki przewlektej biataczki szpikowej, na

grasicze i obwodowe regulatorowe limfocyty T.

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



A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze: nastgpnym logicznym krokiem w
prowadzonych badaniach jest zweryfikowanie w modelu in vivo wynikdw uzyskanych w badaniach na

modelach in vitro i ex vivo.

B. Brak jest danych dotyczacych: wpltywu pecherzykow zewnatrzkomorkowych, wydzielanych przez

komorki przewlektej biataczki szpikowej, na grasicze i obwodowe regulatorowe limfocyty T.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na: ocen¢ wptywu biataczkowych pecherzykow

zewnatrzkomérkowych na supresyjne limfocyty Treg

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku poznania wplywu biataczkowych

pecherzykoéw zewnatrzkomorkowych na supresyjne, grasicze, limfocyty Treg.

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na zweryfikowaniu czy biataczkowe pecherzyki
zewnatrzkomorkowe stanowig czynnik sprzyjajacy progresji przewleklej biataczki szpikowej poprzez

wplyw na rozwdj immunosupresji w tej chorobie.

Zastgpienie: W proponowanych badaniach nie mozna zastagpi¢ badan na myszach alternatywnymi
metodami badawczymi, ktore nie wymagaja wykorzystania zwierzat w doswiadczeniu. Badane zjawiska
sa ztozone, wieloczynnikowe. Ponadto nie znamy wszystkich czynnikow wplywajacych na rozwoj i
funkcje regulatorowych limfocytow T w rozwoju biataczki. Dlatego niezbgdne jest wykonanie badan in

Vivo.

Ograniczenie: W doswiadczeniach zaplanowano uzycie minimalnej liczby zwierzat pozwalajacej na
uzyskanie wiarygodnych 1 powtarzalnych wynikow. Zwierzeta pochodza od uznanego hodowcy z
certyfikowanej hodowli 1 sg przez niego dostarczane co gwarantuje dobry stan zdrowia myszy, a tym

samym pozwala na otrzymanie wynikOw o mniejszym rozrzucie co w konsekwencji prowadzi do

ograniczenia liczby uzytych myszy.

Doskonalenie: Myszy beda utrzymywane w warunkach zapewniajacych dobrostan zwierzat. Zaplanowane
procedury o umiarkowanym stopniu dotkliwos$ci, zaprojektowano tak aby maksymalnie ograniczy¢ bol,

cierpienie 1 stres zwierzat. W przypadku zaobserwowania niepozadanych skutkow ubocznych




zaplanowano wczesne 1 humanitarne zakonczenie procedur. Wszystkie procedury zostang

przeprowadzone przez kompetentny personel z wieloletnim do§wiadczeniem w pracy ze zwierzetami.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
8. Projekt jest objety ocena retrospektywna®
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

X TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.
3 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.



