NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Optymalizacja dawki i czasu podawania oraz ocena bezpieczenstwa stosowania CoPP.
2.Czas trwania projektu: 1 rok
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): granulocyty, HSC, mobilizacja, G-CSF, CoPP

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych): A. Badania podstawowe

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 okresli¢ 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.

W normalnych warunkach komorki krwi powstajg z krwiotworczych komoérek macierzystych (HSC) w
szpiku kostnym i sg stopniowo uwalniane do krwi obwodowej. Natomiast, w przypadkach stresowych,
takich jak zapalenie, dochodzi do mobilizacji, czyli gwattownego wyrzutu komorek ze szpiku do krwi.
Mobilizacja moze by¢ takze indukowana farmakologicznie, co znajduje zastosowanie w terapii chordb
nowotworowych: zeby pozyska¢ komorki macierzyste do przeszczepienia (jako alternatywa dla biopsji
szpiku kostnego) oraz do zwigkszenia liczby granulocytow u pacjentow poO chemioterapii.
Standardowym lekiem do mobilizacji jest rekombinowane biatko G-CSF (czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytow) - biatko produkowane w bakteriach. Niestety w 5-30% przypadkow lek
ten okazuje si¢ nieskuteczny. Dlatego celem projektu jest opracowanie nowej strategii mobilizacji, ktora

mogtaby pomoc takim pacjentom.




Weczesniejsze badania wykazaly, ze podanie myszom protoporfiryny kobaltu (CoPP) indukuje
zwigkszenie stezenia endogennego G-CSFu i skutecznie mobilizuje komorki ze szpiku do krwi, nie

powodujac jednoczesnie zadnych skutkow ubocznych u zwierzat.

Z literatury wiadomo, ze efekt podania rekombinowanego leku rézni si¢ od efektu dziatania
endogennego czynnika, migdzy innymi ze wzgledu na inny czas poéltrwania biatka. Dlatego w
zaproponowanych doswiadczeniach planowane jest sprawdzenie, w jakim czasie po podaniu CoPP
nastepuje najwickszy wzrost ilosci krwiotworczych komorek macierzystych oraz granulocytow we krwi,

a takze jak dlugo obserwowany efekt si¢ utrzymuje.

Wykonanie opisanych doswiadczen pozwoli na opracowanie schematow podawania CoPP
zapewniajacych najbardziej efektywna mobilizacje granulocytow 1 krwiotwérczych komorek

macierzystych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, 220 osobnikow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Majac na uwadze konieczno$¢ ograniczania liczby oraz ochrony wykorzystywanych w doswiadczeniach

zwierzat w przedstawionym projekcie doswiadczen uwzgledniono zasade 3R.
Zasada zastgpienia:

Podczas opracowywania planu doswiadczen dokonano przegladu aktualnej literatury specjalistycznej w
dostepnych bazach danych (baza danych PubMed oraz Google Scholar, szukane hasta: bone marrow
niche, HSC mobilisation, mobilizing factor, G-CSF, CoPP) w celu okreslenia dostepnych metod badania
aktywacji procesu mobilizacji komorek ze szpiku kostnego do krwi obwodowej. Srodki
wykorzystywane do indukcji mobilizacji komoérek znajdujacych sie w szpiku kostnym ciagle posiadaja

istotne ograniczenia. Obecnie testowanych jest w probach klinicznych kilka nowych czynnikéw do

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




mobilizacji, co potwierdza zapotrzebowanie na nowe rozwigzania. Przetamanie istniejacych ograniczen
mobilizacji wymaga opracowania nowej strategii, wykorzystujacej inng zasade dziatania niz obecne.
Jedng z sugerowanych wczesniej mozliwosci jest indukcja endogennego G-CSF. Przewidywany projekt
zaktada przedkliniczng walidacj¢ nowej strategii mobilizacji komérek HSC do krwi obwodowej, dlatego
sam model badawczy wyklucza inne metody mogace zastapi¢ wykorzystanie zwierzecia kregowego

oraz wykonanie proponowanych badan w uktadzie in vitro.
Zasada ograniczenia:

Podejmujac proby ograniczenia liczby zwierzat wykorzystywanych do doswiadczen dobrano liczebno$¢
w grupach doswiadczalnych pozwalajaca na dostateczne zapewnienie istotnosci statystycznej
uzyskanych wynikéw przy ograniczonej liczbie dostgpnych podejsé, dlatego dobrano najscislej obecnie
zdefiniowane markery powierzchniowe uzywane do identyfikacji mysich granulocytéow i komorek HSC.
Przebieg badan zostal ustalony w oparciu o wcze$niejsze wyniki dotyczace tej samej tematyki
badawczej. Kierujac si¢ dobrem zwierzat wykorzystywanych w badaniach laboratoryjnych wybrano
osobniki w zblizonym wieku i masie ciala oraz tej samej pfci, w iloSci minimalnej pozwalajacej na
zapewnienie jednorodnosci proby uzyskanych wynikéw. Dodatkowo zdecydowano si¢ ograniczy¢ liczbe

zwierzat w grupach kontrolnych.
Zasada udoskonalenia:

Wszystkie do$wiadczenia zostaty zaplanowane z dbatoscia o czas trwania procedur, w ktorych
uczestnicza zwierzgta oraz dostepne sposoby analizy pobieranego materiatu. Zwierzgtarnia jest
przystosowana do hodowli myszy transgenicznych oraz z niedoborem odpornosci (zwierzetarnia
dziatajaca w systemie SPF, z indywidualnie wentylowanymi klatkami). Zwierzeta bedg przebywaty w
klatkach w liczbie max. 5 myszy/klatke, z umozliwionym kontaktem wzrokowym i wechowym oraz ze
statym dostgpem do wody i1 pokarmu. Zwierz¢ta 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 $rodowisko (gryzaki, material
gniazdowy). Pokoje sg w petni przystosowane do przeprowadzania wszystkich czynnosci zwigzanych z
opieka nad zwierzgtami oraz eksperymentami w sterylnych warunkach. Obiekt spelnia wszystkie

wymogi ustawowe i jest zarejestrowany do utrzymania i hodowli zwierzat laboratoryjnych.




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 zaznaczyé wtaséciwe pole.



