NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu Ocena skutecznosci terapii komorkowej w mysim modelu wiéknienia pluc

indukowanego bleomycyng

2.Czas trwania projektu 01.08.2019-01.07.2023

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): Idiopatyczne widknienie ptuc, makrofagi, monocyty, terapia

komorkowa,

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) B

. Badania podstawowe

. Badania translacyjne lub stosowane

. Badania majace na celu zachowanie gatunku
. Badania z zakresu medycyny sagdowe;j

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

mm o O W >

. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub

produktéw, lub badan ich jakosci, skutecznos$ci lub bezpieczenstwa stosowania

o

. 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 doswiadczenia, 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.

Idiopatyczne widknienie ptuc (Idiopathic Pulmonary Fibrosis, IPF) jest $miertelng, przewlekla choroba
ptuc, charakteryzujaca si¢ postgpujacym witoknieniem $rédmigzszu ptuc, ktéremu towarzysza, nasilone
wytwarzanie tkanki lacznej i tworzenie blizn. Zmiany te doprowadzaja do utraty elastyczno$ci ptuc i
zmniejszenia powierzchni oddechowej powodujac utrudnienia w wymianie gazéw oddechowych.
Przyczyna choroby nie jest znana, ale wydaje si¢, ze w jej patogenezie wazng rolg¢ odgrywaja nieswoiste
procesy zapalne o nieznanym podtozu. Zapadalno$¢ na idiopatyczne zwloknienie ptuc nieustannie

zwigksza si¢ (z nieznanych przyczyn) i obecnie w USA wynosi okoto 50 przypadkéw na 100 000




mieszkancow (dla porownania — zapadalno$¢ na raka ptuc wsréd mezezyzn w USA wynosi 63 na 100
000). Srednie przezycie chorych wynosi zaledwie 3 lata. Obecne terapie stosowane w leczeniu
idiopatycznego wioknienie pluc, nie przynosza oczekiwanych rezultatow w klinice, gdyz tylko
spowalniaja postep choroby. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze najlepszym
modelem zwierzecym do testowania efektywnosci terapeutycznej jest mysi model witoknienie ptuc
indukowanego poprzez podanie bleomycyny do ptuc myszy. Model wioknienia ptuc wywotany przez
podanie bleomycyny jest najczg¢sciej uzywany w literaturze. Makrofagi naciskajace ptuca w IPF (i mysim
modelu z bleomycyng), stanowia jeden z zasadniczych komponentow komoérkowych odpowiadajacych za
etiopatologi¢ IPF. Chcemy pozna¢ i1 opisa¢ mechanizmy nacieku makrofagdéw, zeby wykorzystac¢ je w
przysztosci jako komorkowe nosniki lekéw w klatkach biatkowych. Dos$wiadczenie zostanie
przeprowadzone na myszach szczepu C57BL/6, u ktérych bleomycyna zostanie podana donosowo.
Zbadamy dystrybucje komérkowego systemu dostarczania lekéw oraz mozliwo$¢ wykorzystania go do
terapii IPF. Przeprowadzone procedury moga wywota¢ umiarkowane szkody u zwierzat. Przeprowadzone
w ramach projektu eksperymenty moga przyczyni¢ si¢ do stworzenia nowej $ciezki terapeutycznej w

leczeniu idiopatycznego wtoknienia ptuc u ludzi.

6.LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Myszy C57BL/6 w wieku 8-12 tygodni, 336 - -sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA?

W niniejszym projekcie chcemy oceni¢ skuteczno$¢ komorkowego systemu dostarczania czasteczek do
ptuc objetych zapaleniem i procesem wtoknienia w celach leczniczych. W zwigzku z tym bedziemy badac

zaleznos$ci migedzy uktadem immunologicznym zZywego organizmu, a Jego guzem nowotworowym oraz

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




ocenia¢ miejsca, do ktorych migruja zywe monocyty/makrofagi. Nie sposob odwzorowac¢ ten uktad

eksperymentalny bez wykorzystania catego organizmu.

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejagcg wiedze¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: Google Scholar, Web of Science (JCR) oraz PubMed wykorzystujac
nastepujace stowa kluczowe: ,,Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF)”, ,,macrophages”, ,,monocytes” oraz

,cell therapy”.

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzam, ze nie ma obecnie sposobu na idealne
odwzorowanie komoérkowego mikrosrodowiska ptuca podczas procesu wioknienia w interakcji z
komorkami uktadu odpornosciowego. Srednie przezycie chorych wynosi zaledwie 3 lata. Obecne terapie
stosowane w leczeniu idiopatycznego widknienie pluc, nie przynosza oczekiwanych rezultatow w

klinice, gdyz tylko spowalniajg postep choroby.

Nagromadzony materiatl badawczy pozwala na stwierdzenie, ze najlepszym modelem zwierzgcym do
testowania efektywnos$ci terapeutycznej zwiazkow jest mysi model wioknienie ptuc indukowanego
poprzez podanie bleomycyny do pluc myszy. Model wioknienia ptuc wywotany przez podanie

bleomycyny jest najczesciej uzywany w literaturze.
Zasada zastapienia

Badane w doswiadczeniu zwigzki stanowig potencjalne terapeutyki mogace znalez¢ zastosowanie w
leczeniu pacjentow cierpigcych m.in. na widknienie ptuc. Metody badan komorek uktadu oddechowego
in vitro wykazuja szereg ograniczen, ktore powoduja, ze wyniki tych badan czgsto nie odpowiadaja
zjawiskom obserwowanym w warunkach in vivo. W badaniach in vitro nie da si¢ oceni¢ interakc;ji
pomigdzy licznymi populacjami komoérek znajdujacych si¢ w uktadzie oddechowym. W takim uktadzie
nie jest réwniez mozliwe zbadanie ewentualnych dziatan niepozadanych terapii, roli uktadu

odpornosciowego czy dynamiki zmian chorobowych zachodzacych w uktadzie oddechowym.

Zasada ograniczenia

Planowane badania uwzgledniajg ich wykonanie na najnizszej mozliwej liczbie zwierzat w




poszczegdlnych grupach. Przewidziana ilo§¢ zwierzat jest niezbedna do przeprowadzenia prawidtowej

analizy statystycznej otrzymanych wynikoéw.
Zasada udoskonalenia

Wszystkie procedury opisane we wniosku zostaty zaplanowane tak, aby ograniczy¢ do minimum stres
oraz dyskomfort zwierzat uzytych w do$wiadczeniu. Do badan w mysim modelu widknienia ptuc
wybierane sg jedynie te zwigzki, ktore w testach in vitro blokuja chitotriozydaze, w niskich stezeniach
(aktywnos¢ IC50<100 nM) oraz charakteryzuja si¢ dobrym profilem farmakokinetycznym, czyli sg
bezpieczne dla zwierzat. Objawy przyzyciowe, monitorowane codziennie w czasie eksperymentu (masa
ciata zwierzat, kondycja, zachowanie) beda wykorzystane do monitorowania stopnia zaawansowania

proceséw wldknienia phuc.

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

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. dodwiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtasciwe pole.



