NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: pt. Mechanizmy regeneracji unaczynienia szpiku kostnego

2.Czas trwania projektu: 1 rok

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): arteriole, endotelium, proliferacja, sinusoidy, szpik
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 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.

Nisza szpiku Kkostnego stanowi otoczenie niezbedne do prawidlowego funkcjonowania
hematopoetycznych komoérek macierzystych (HSC) i jest utworzone przez macierz zewnatrzkomorkowa

(ECM) zawierajaca gtownie kolagen oraz elementy komorkowe.

Populacja komoérek w szpiku kostnym jest heterogenna. Szpik kostny zawiera gestg sie¢ nerwowo-
naczyniowd. Dominujagcym typem uktadu naczyniowego szpiku kostnego sg duze (> 50um Srednicy),
rozgatezione i fenestrowane sinusoidy o cienkiej S$ciance, ktora sklada si¢ z pojedyncze; warstwy
komorek srodbtonka (EC). Fenestrowana natura EC umozliwia wymiang komorkowa i molekularng
migdzy szpikiem a krwig. Drugim pod wzgledem dominacji typem unaczynienia w szpiku kostnym sg
arteriole (niewielkie naczynia zbudowane z EC tworzace dlugie nierozgatezione struktury), jednak nie

wiadomo, czy wsrdd nich jest specyficzna, $cisle zdefiniowana populacja oddziatujaca z HSC. Istotny




wplyw na zaburzenie tych oddzialywan oraz komunikacji migdzykomorkowej w niszy moze miec jej
zniszczenie. Dzieje si¢ tak miedzy innymi podczas stosowania standardowych procedur w hematologii
(nas$wietlanie, chemioterapia, mobilizacja). Majac to na uwadze podejrzewa si¢ istnienie szczeg6lnej
populacji wsrod EC zdolnej do podjecia podziatdow i regeneracji naczyn. Inng mozliwos$cia jest nabycie
tej zdolnosci przez rozne typy komorek s$rodbtonka (plastycznos$¢). Poznanie, ktéore komorki sg
odpowiedzialne za odbudowg¢ naczyn krwiono$nych w szpiku kostnym ma wigc kluczowe znaczenie

kliniczne.

Celem projektu jest identyfikacja komorek srodbtonka naczyn krwiono$nych w niszy szpikowej, ktore
sa aktywne proliferacyjnie i przez to zdolne do odtworzenia unaczynienia niszy szpiku kostnego po

uszkodzeniu.

Projekt pozwoli potwierdzi¢, ktore komorki sg odpowiedzialne za odbudowe¢ naczyn krwionosnych w
niszy. Wyniki do$wiadczen moga wiec mie¢ potencjalne znaczenie kliniczne w rozwoju terapii
przeciwnowotworowych oraz przyspieszeniu rekonwalescencji pacjenta dzigki stosowaniu terapii

ukierunkowanych na stymulacj¢ naturalnych proceséw naprawczych w niszy.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa (Mus musculus), 60 myszy

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Podczas opracowywania planu doswiadczen dokonano przegladu aktualnej literatury specjalistyczne;.
Zasada zastapienia:

Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy nie jest mozliwe wykonanie proponowanych badan w uktadzie in
vitro ani na zwierz¢tach bezkrggowych. Zgromadzone podczas opracowan eksperymentéw dane

naukowe ze wskazanych zrddet potwierdzaja brak prob okreslenia roli komoérek srodbtonka w

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




regeneracji systemu waskularyzacji szpiku kostnego. Na podstawie analizy dostepnych wynikow
specjalistycznych oraz metodologii stosowanej w badaniach mikrosrodowiska jakim jest szpik kostny
stwierdza si¢ brak innych metod badawczych mogacych zastapi¢ wykorzystanie zwierzecia krggowego
w projekcie dotyczacym badania proliferacji komoérek srodbtonka w niszy szpikowej z porownywalng

efektywnoscia.
Zasada ograniczenia:

Majac na uwadze cel eksperymentu dobrano odpowiednie szczepy myszy z uwzglednieniem
homogennos$ci uktadu doswiadczalnego, a wiec zblizonych wiekiem, masg ciala oraz plcig
pojedynczych osobnikow, pozwalajgca na uzyskanie zatozonego progu istotnosci statystycznej. Przebieg
doswiadczen zostal opracowany w oparciu o wczesniejsze wyniki zespotu oraz proby z zastosowaniem
analogicznych analiz i procedur z mozliwie najmniejszg liczbg myszy. Zaproponowana liczba myszy
zapewnia niezbedng liczbie powtdrzen konieczng do zapewnienia rozktadu normalnego obliczen

statystycznych przy obserwowanej znacznej warto$ci wariancji.
Zasada udoskonalenia:

W trakcie planowania procedur postanowiono wdrozy¢ metode znakowania komorek w systemie Click-
1T pozwalajaca na optymalizacje 1 wydajniejsze rozpoznawanie markerow komorkowych w porownaniu
do klasycznych metod opartych na przeciwciatach. Technologia Click-iT umozliwi uzyskanie
zadowalajacych wynikow przy ograniczonej liczbie prob i mniejszej iloSci materiatu, a tym samym
zwierzat laboratoryjnych (zasada udoskonalenia i ograniczenia). Nowoczesne zaplecze laboratoryjne
oraz starannie dobrana metodologia majg za zadanie skroci¢ czas trwania poszczegodlnych etapow
doswiadczalnych z wykorzystaniem myszy i ograniczy¢ dystres odczuwany przez zwierzeta.
Pomieszczenia stuzace do hodowli zostaly wyposazone w klatki indywidualnie wentylowane oraz z
dbatoscig 0 utrzymanie nalezytego komfortu grupy badawczej poprzez dostosowanie do hodowli w
standardzie SPF (ang. Specyfic Patogen Free). Zwierzeta beda przebywaty w klatkach w liczbie max. 5
myszy/klatke z umozliwionym kontaktem wzrokowym i wechowym oraz ze statym dostepem do wody 1
pokarmu. Zwierzgta beda mialy zapewniony, zgodnie z wytycznymi Dyrektywy Parlamentu
Europejskiego i Rady 2010/63/UE oraz nowej Ustawy z dn. 15 stycznia 2015 r, wysoki standard Zycia,

odpowiednie warunki bytowe i urozmaicone srodowisko (wzbogacenie w gryzaki, materiat gniazdowy).




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

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.



