NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Wplyw jednojadrzastych komorek pochodzenia szpikowego wzbogaconych we
frakcje komorek macierzystych (MNCs) na odpowiedZz behawioralng myszy w modelu

chronicznego nieprzewidywalnego stresu
2.Czas trwania projektu: 8 miesiecy
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) .depresja, UCMS, procesy zapalne, komorki macierzyste.

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 spozywcezych, 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.

Wystepowanie zaburzen psychicznych jest zwigzane z chronicznym zapaleniem, ujawniajagcym si¢
zmianami w liczbie krazacych komorek krwi, w tym komodrek macierzystych oraz prozapalnych cytokin
i chemokin w krwi obwodowej pacjentow depresyjnych. Proces zapalny zwany ,,sterylnym zapaleniem
mézgu” moze by¢ zapoczatkowany bezposrednio w moézgu wywotujac poczatek zaburzenia
psychicznego. Przypuszczamy, ze przedtuzajaca si¢ lub chroniczna aktywacja uktadu dopelniacza na
drodze lektynowej (MLB) wzmaga zapalenie moézgu. Dodatkowo, biatko C5a uktadu dopetniacza
aktywuje komorki mikrogleju, astrocyty 1 komorki srodbtonka w mozgu, a takze dziata chemotaktycznie
dla komoérek macierzystych pochodzenia szpikowego. Te z kolei wykazuja nie tylko wiasciwosci
roznicowania si¢ w np. w komorki neuronalne ale takze maja dzialanie immunoregulacyjne w procesie
zapalnym.




Celem zaplanowanego doswiadczenia jest zbadanie czy w stanach depresyjnych dochodzi do
nadmiernej aktywacji uktadu dopetniacza; czy biatka uktadu dopelniacza pobudzaja migracje komorek
szpikowych, w tym macierzystych, niwelujac ,sterylne zapalenie moézgu” 1 stymulujagc poprawe
kliniczng oraz czy 3-krotne podania jednojadrzastych komorek pochodzenia szpikowego wzbogaconych
we frakcje komorek macierzystych (MNCs) zmieni odpowiedZz behawioralng myszy w modelu
chronicznego nieprzewidywalnego stresu oraz wptynie na modulacje¢ uktadu dopetiacza.

Poziom biatek uktadu dopetniacza okreslony zostanie za pomocg komercyjnie dostepnych testow
ELISA, natomiast do okreslenia wptywu wszczepionych komorek na zmiany mentalne i strukturalne w
mozgu 1 innych narzadach wykorzystane zostang techniki cytometrii przeplywowej, mikroskopii oraz
biologii molekularnej. Badania behawioralne zostang wykonane 2z zastosowaniem powszechnie
stosowanych testow przesiewowych stuzacych do oceny aktywnos$ci przeciwdepresyjnej zwigzkow.

Uzyskane w ten sposob wyniki rzuca nowe $wiatlo na mechanizm wystepowania zaburzen
depresyjnych i ich diagnozowanie oraz pozwolg na przedstawienie nowej strategii terapeutycznej w
leczeniu pacjentéw psychiatrycznych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, 48 szt.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Proponowane we wniosku badania dotyczg farmakologii osrodkowego uktadu nerwowego. Z tego
wzgledu konieczne jest uzycie organizmow z odpowiednio wysoko zorganizowanym uktadem
nerwowym. Myszy C57BL/6J s3 gatunkiem spetniajacym to kryterium.

W doswiadczeniu planowane jest uzycie minimalnej liczby zwierzat wymaganej do uzyskania
wiarygodnego pomiaru 1 istotnosci statystycznej. Liczbe zwierzat ustalono na podstawie doswiadczen
wtlasnych 1 piSmiennictwa.

Zaplanowana procedura obejmuje czynnos$ci konieczne do prawidlowego przeprowadzenia
eksperymentu oraz uzyskania wiarygodnych wynikow. Eksperymenty zostang przeprowadzone przez
doswiadczonych eksperymentatorow, ktorzy podejma wszelkie starania aby ograniczy¢ zbedny
dyskomfort zwierzat podczas przebiegu doswiadczenia. Badania zostang przeprowadzone przy uzyciu
rutynowo stosowanych testoéw behawioralnych a tkanka moézgowa zostanie wykorzystana do badan
biochemicznych przeprowadzanych nowoczesnymi metodami. Proponowane do uzycia substancje nie
majg efektow toksycznych.

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




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

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



