NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: Zbadanie roli progenitorowych komoérek erytropoezy w rozwoju odpowiedzi przeciw
bakteryjnemu zapaleniu ptuc w przebiegu choroby nowotworowej

2. Czas trwania projektu: 3 lata

3. Stowa kluczowe: komorki progenitorowe erytropoezy (EPCs), bakteryjne zapalenie ptuc, odpowiedz
immunologiczna, szpiczak plazmocytowy (PCM)

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 sagdowej

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich
F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkoéw spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktoéw, 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 doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono
spowodowa¢ u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stéw, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem badan jest ustalenie roli erytroidalnych komorek progenitorowych (EPCs) oraz roli arginazy w kontroli
bakteryjnych zapalen ptuc u myszy z rozwinietg chorobg nowotworowg (szpiczak plazmocytowy, PCM).

EPCs to komorki, dla ktorych w ostatnich latach opisano nowg role w regulacji odpowiedzi immunologicznej U
noworodkow, cigzarnych, czy osob chorujacych na AIDS. EPCs przyczyniaja si¢ do zahamowania odpowiedzi
immunologicznej, a w konsekwencji do zwigkszonej podatnosci na infekcje powodowane przez niektdre wirusy i
bakterie. Przeprowadzone badania wstepne wykazaty, ze wraz z rozwojem PCM zwigksza si¢ liczba EPCs w
organizmie. Ponadto, nasze ostatnie badania wskazuja, ze jednym z waznych czynnikéw regulujacych aktywno$é
EPCs jest biatko arginaza. Zasadnym jest wiec zbadanie roli EPCs, jak i roli arginazy w kontroli bakteryjnych
zapalen pluc, ktore sg czgstym powiktaniem u chorych na PCM.

W proponowanym badaniu pierwszym krokiem bedzie ustalenie, jakie dawki bakterii z gatunku Klebsiella
pneumoniae wywotuja u myszy kontrolnych i myszy z PCM stabilne zakazenia. Nastepnie sprawdzone zostanie,
czy zwigkszenie ilosci EPCs u myszy kontrolnych lub ich obnizenie u myszy z PCM bedzie mialo wptyw na
kontrole zakazen bakteryjnych. Ostatni z planowanych eksperymentéw zaklada natomiast zbadanie roli arginazy
(obnizenie poziomu arginazy u myszy z PCM) w kontroli zakazen. Uzyskane w tym projekcie wyniki moga w
przysztosci przetozy¢ si¢ na opracowanie metody kontrolowania bakteryjnych zapalen ptuc u pacjentow z
chorobami onkologicznymi.

Po stronie przewidywanych szkod wystapia: bol spowodowany przyjmowaniem zastrzykow, bol i zte samopoczucie
spowodowane rozwojem szpiczaka i/lub zakazenia bakteryjnego, oraz $mier¢ jako szkoda ostateczna.



6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa: 210 osobnikow.
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono istniejacg wiedze w zakresie objetym wnioskiem badawczym w bazie
danych: PubMed, ScienceDirect i Google Scholar.

Stowa kluczowe: mouse model of pneumonia, erythroid progenitor cells, arginase, plasma cell myeloma

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury mozna stwierdzi¢, ze: podjete badania maja charakter innowacyjny,
rola EPCs czy rola arginazy w kontroli bakteryjnych zapalen ptuc u myszy z zaindukowanym rozwojem nowotworu
nie byty dotad badane.

Zasada zastgpienia
W ramach projektu zbadany be¢dzie wptyw EPCs oraz poziomu arginazy na kontrole bakteryjnych zapalen ptuc w
organizmie zwierzecia. Z tego wzgledu nie jest mozliwe wykonanie badan w uktadzie in vitro. Nie ma mozliwosci

zastosowania zadnych metod alternatywnych niewymagajacych wykorzystania zwierzat laboratoryjnych.
Zasada ograniczenia
Planowane badania uwzgledniajag ich wykonanie na mozliwej najnizszej liczbie zwierzat umozliwiajacej

interpretacj¢ wynikow z uwzglednieniem istotnosci statystycznej. Dodatkowo, badanie zostato zaprojektowane tak,
aby juz na poczatku ustali¢ optymalna dawke bakterii do podawania zwierzetom, co pozwoli ograniczy¢ liczbg grup
w kolejnych etapach.

Zasada udoskonalenia

Wszystkie procedury opisane we wniosku zostaly zaplanowane w sposdb ograniczajacy do minimum stres i

dyskomfort zwierzat uzytych w do$wiadczeniach. Wszystkie osoby biorace udziat w badaniu sg przeszkolone i
kompetentne w wykonywanych czynnos$ciach. Zaspokojone begda potrzeby zwierzat w kwestii odpowiedniej jako$ci
wody i paszy, miejsca wypoczynku i schronienia oraz odpowiedniej przestrzeni zyciowej. Urozmaicenie warunkow
bytowania zapewnione bedzie przez umozliwienie myszom znalezienia schronienia w plastikowym domku (typu
igloo) lub tekturowych rurkach. Ponadto, zwierzeta beda poddawane procedurze pojedynczo, tak, aby zwierzeta
czekajgce na procedure nie miaty z nimi kontaktu. W przypadku pojawienia si¢ objawoéw bedacych podstawg do
decyzji o usmierceniu zwierzecia planuje si¢ zastosowa¢ wczesne, humanitarne zakonczenie procedury.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywnag
. TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

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

\/ NIE



