NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Utworzenie modelu zwierzecego lokalnej demielinizacji o charakterze

autoimmunologicznym na potrzeby badan z zakresu chorob demielinizacyjnych
2.Czas trwania projektu: 15.08.2019 — 30.06.2022

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): demielinizacja, terapia komérkowa, dotetnicze podanie,

stwardnienie rozsiane

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia kategorie z ponizszych): B- Badania translacyjne

lub stosowane

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, $rodkéw 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 okresli¢ 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.

Jedna z najbardziej rozpowszechnionych choréb demielinizacyjnych jest stwardnienie rozsiane (MS)-
choroba, ktorej przyczyny sg w znacznym stopniu nieznane, a leczenie polega jedynie na tagodzeniu
objawéw. Mimo, ze dostgpnych jest kilka lekéw stosowanych w terapiit MS, ich specyficzno$¢ oraz
skuteczno$¢ sg niewystarczajagce. Zgodnie ze standardami wprowadzania nowych klas lekow, badania
kliniczne sa poprzedzone badaniami na zwierzgtach. Niestety wiekszo$¢ obiecujacych wynikdow prac
przedklinicznych nie przektada si¢ na efekty kliniczne.

Wcigz, najpopularniejszy model MS to ten z uzyciem gryzoni, co jest uzasadnione mnogos$cig zalet,
m.in. fatwo§¢ prowadzenia zabiegéw chirurgicznych oraz szeroko dostgpne protokoly badawcze.
Powszechnie stosowany model ma wiele ograniczen. Przede wszystkim, gryzonie, poprzez strukture




mozgowia, nie stanowig optymalnego odzwierciedlenia reakcji fizjologicznej w obrazie klinicznym u
ludzi. Poza tym, EAE jest $Smiertelne (w odroznieniu od MS) oraz obejmuje caty o$rodkowy uktad
nerwowy, w duzej mierze rdzen kregowy. Rozsianie zmian patologicznych po calym osrodkowym
uktadzie nerwowym znaczaco utrudnia badania wstgpne potencjalnych terapeutykow. Modyfikacja
procedury utworzenia EAE (podprogowa immunizacja, nastepnie lokalne otwarcie bariery krew-mozg)
umozliwi bardziej precyzyjne badanie procesoOw patologicznych oraz testowanie potencjalnych terapii w
modelu szczura.

Ostatecznie jednak, jesteSmy zdania, iz to wlasnie $winia domowa jest optymalnym gatunkiem
zwierzecia do modelowania choréb osrodkowego ukladu nerwowego poprzez podobienstwa do
cztowieka w budowie mozgowia i funkcjonowaniu organizmu. Ponadto, w odréznieniu od naczelnych,
prowadzenie doswiadczen na $§winiach stanowi mniejszy problem etyczny.

W zwigzku z powyzszym, planujemy opracowa¢ model szczura i §wini wytworzenia lokalnej zmiany
demielinizacyjnej o charakterze autoagresji. Nastepnie, w wytworzonym modelu $§wini zastosujemy
terapi¢ oparta o dotetnicze podanie komorek macierzystych, okreslajac jej efektywnosé.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur laboratoryjny (Rattus norvegicus) szczepu Wistar (n = 40) oraz $winia domowa (Sus scrofa

domestic; n = 51)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzilem istniejagca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazach danych: PubMed. Google Scholar, Web of Science (JCR). Wykorzystatem stowa
kluczowe: multiple sclerosis, demyelination, EAE, large animal model, neuroinflammation, cell
transplantation.

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzam brak istniejgcego modelu MS, ktory
wykorzystuje duze zwierze. Stosowane modele dotycza najczegsciej gryzoni, jednak ich rozmiary oraz
niesamowite zdolnosci regeneracyjne w mozgowiu (nieobserwowane u ludzi) znaczaco utrudniajg
skuteczne wnioskowanie dla potrzeb badan klinicznych. Innymi stowy, skuteczna terapia w matym
moézgu mysim lub szczurzym odnosi si¢ w niktym stopniu do skutecznosci terapii w mozgu wiekszych
ssakow, w tym ludzi. Stosowanie szczurOw ogranicza w pewnym stopniu ten problem. Jednak wcigz
istnieje duza rozbiezno$¢ pomigdzy wynikami badan przedklinicznych u szczurdéw, a klinicznych u
ludzi. Na dzi$, najtrafniejszym modelem MS jest gatunek matpy- marmozeta (Callithrix jacchus),
jednak wcigz jej masa (do okoto 360 g) jest ograniczeniem. Poza tym, obostrzenia prawne oraz etyczne
minimalizuja mozliwo$¢ rozpowszechnienia modelu w oparciu o ten gatunek zwierzgcia. Proponowany

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




we wniosku model lokalnej demielinizacji u szczura be¢dzie stanowi¢ optymalny do wstepnych badan
przedklinicznych (screeningowych) przed testem u duzych zwierzat.

Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze: istnieje potrzeba opracowania modelu
opartego o zapalenie moézgowia, przy jednoczesnym kontrolowaniu rozwoju zmiany patologicznej
moézgu. Taki model, z wykorzystaniem $wini domowej, bytby sporym uzupehlieniem luki powstalej
poprzez brak modelu posredniego- tatwego w utrzymaniu, jednak o sporym potencjale klinicznym.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli:

. Opracowa¢ model lokalnej demielinizacji o charakterze autoagresji w mozgu szczura;
. Opracowa¢ analogiczny model w $wini domowej;
. Wprowadzi¢ protokot terapii komorkowej droga dotetniczg, z uzyciem dwodch réznych

populacji- obiecujacej techniki lokalnej terapii schorzen w obrgbie mézgowia.

Na podstawie literatury oraz posiadanej wiedzy stwierdzam, ze obecnie niewykonalne jest zastagpienie w
petni modelu zwierzecego jakimkolwiek innym, ktory imitowalby wszystkie procesy fizjologiczne,
bedace przedmiotem naszych badan. Poza tym, techniczne aspekty zabiegow eliminujg jakiekolwiek
opcje operowania poza ustrojem. Liczebno$¢ grup podyktowana jest konieczno$cig opracowania
statystycznego wynikéw. Dotyczy to analizy obrazu (MRI, histologia), behawioralnych, jak rowniez
molekularnych. Do tego, dotkliwos$¢ procedur okreslona jest jako umiarkowana. Wynika to z tego, ze
zardwno zabiegi dotetniczych iniekcji, jak 1 stereotaktycznych operacji pod kontrola MRI byty przez nas
wykonywane wielokrotnie i sg obarczone niewielkim ryzykiem pooperacyjnym. Ponadto, sam model
choroby 1 wywotana patologia nie powinna stanowi¢ ogromnego dyskomfortu dla zwierzat badawczych.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
1 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 zaznaczyé wtasciwe pole.




