NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu

Ocena dystrybucji narzadowej i dziatania hepatoprotekcyjnego przeszczepionych komérek owodni
ludzkiej w przeciwdziataniu skutkom toksycznego uszkodzenia watroby w przedklinicznych modelach
eksperymentalnych terapii komorkowej.

2. Czas trwania projektu : 3 lata

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 sléw): toksyczne uszkodzenie watroby, terapia komodrkowa,

czterochlorek wegla, B-galaktozoamina, komorki owodni.
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia kategorie z ponizszych) A

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majgce na cefu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej L

E. Badania zapewniajace poprawg dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat
gospodarskich |

F. Badania w celu opracowania i produkeji produktéw leczniczych, érodkéw spozywezych, pasz lub
innych substancji lub produktéw, lub badan ich jakosci, skutecznosei lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub

doskonalenia kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okredli¢ cel naukowy lub edukacyjny do$wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze
ono spowodowac u wykorzystywanych zwierzat, i korzyéei, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i
dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Terapie komorkowe daja nowe mozliwodei skutecznego leczenia uszkodzen watroby spowodowanych
przez czynniki toksyczne i choroby wirusowe, jako alternatywne lub wspomagajgce dla terapii
farmakologicznych. Warunkiem skutecznego ich wprowadzenia do praktyki medycznej jest
przeprowadzenie badan przedklinicznych progresji i terapii choréb watroby na modelach zwierzecych.
Modele te, jako jedyne umozliwiaja wykonanie powtarzalnych analiz prébek pobranych in vivo w celu
dokonania ocen struktury komérek i tkanek oraz ich funkeji. Jednoczesnie, w najwiekszym stopniu sa
ekwiwalentne w stosunku do modeli ludzkich. Pozwalaja na unikniecie zagrozeh zdrowia dla pacjenta




wynikajacych z potencjalnej potrzeby pobrania materiatu biopsyjnego. Umozliwiaja ocene dystrybucji
narzadowej przeszczepionych komérek, co ze wzgleddw etycznych jest niemozliwe do przeprowadzenia
w badaniach z udziatem pacjentéw.

Celem naukowym projektu jest okreslenie skutecznos$ci terapii komorkowej z zastosowaniem
komorek izolowanych z owodni ludzkiej w mysim modelu eksperymentalnym ostrego uszkodzenia
watroby wywolanego D-galaktozoaming (D-Gal) i czterochlorkiem wegla (CCl4) oraz uszkodzenia
przewleklego, wywolanego CCl4.

Planowane badania zostana wykonane na dorostych myszach. Wykorzystanie dwéch czynnikow
toksycznych w eksperymencie ostrym 1 jednego w przewlekltym wynika z badan wstepnych i umozliwi
bardziej wszechstronna obserwacje rozwoju procesdw patologicznych, co jest kluczowe ze wzgledu na
zréznicowany mechanizm dzialania toksycznego zwiazkéw chemicznych oraz rézna wrazliwodé
gatunkowa zwierzat na intoksykacje. Ksenobiotyki i rozpuszczalniki beda podawane w grupach
intoksykowanych dootrzewnowo. Komérki owodniowe beda podawane: w eksperymencie ostrym
trzema drogami: dootrzewnowo, dosledzionowo i do zyly ogonowej, w eksperymencie przewlektym —
dosledzionowo. Do badan laboratoryjnych, w wyznaczonych punktach czasowych, bedzie pobierana
watroba, mozg, nerki, ptuca i $ledzjona (analizy histologiczne, immunohistochemiczne, cytometryczne i
molekularne) oraz krew zwierzat (oznaczenia parametréw biochemicznych panelu watrobowego
dostosowanych do eksperymentu ostrego i przewleklego) i ocena morfologii krwi. Na podstawie
uzyskanych wynikdéw oceniany bedzie stopien uszkodzenia watroby 1 zaawansowanie proceséw
regeneracyjnych, a takze zostanie dokonana identyfikacja przeszczepionych komérek owodniowych w
watrobie i tnych narzadach oraz krwi myszy-biorcy. Przeprowadzone analizy pozwola na ocene
zaawansowania zmian histologicznych i biochemicznych spowodowanych intoksykacja, lokalizacji
wielonarzadowej przeszczepionych komoérek owodniowych oraz efektywnodci zastosowane] terapii
komodrkowej z uzyciem komorek jzolowanych z owodni ludzkiej w leczeniu zmian patologicznych w
watrobie towarzyszacych ostremu i przewlektemu uszkodzeniu narzadu.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W dodwiadezeniu wykorzystane zostang:
- 6-tygodniowe samice myszy domowe]j (Mus musculus) szczepu BALB/c - 711 sztuk,

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA!

Zastapienie: badania zaplanowane w ramach przedstawionych procedur nie pozwalaja na ich zastapienia
inng, niewymagajaca uzycia zwierzat metodyka, np. metod in vitro. Niemozliwe jest przeprowadzenie
takich badaf na ludzkim materiale biologicznym. Modele zwierzgce z wykorzystaniem myszy maja
podstawowe znaczenie dla prowadzenia badaf progresji, ale i terapii chordb zwl6knieniowych i




nowotworowych watroby. Jako jedyne umozliwiaja wykonanie powtarzalnych analiz probek pobranych
in vivo w celu dokonania ocen struktury komoérek i tkanek oraz ich funkcji. Jednoczesnie, w
najwigkszym stopniu sa ekwiwalentne w stosunku do modeli ludzkich. Pozwalajg na zdobycie wiedzy o
mechanizmach powstawania choréb, zaréwno tych o przebiegu ostrym, jak i przewleklych, a takze na
unikniecie zagrozen zdrowia dla pacjenta wynikajacych z potencjalnej potrzeby pobrania materiatu
biopsyjnego dla badan naukowych. Umozliwiaja sterowanie tempem rozwoju patologicznego
zwioknienia watroby, co ze wzgledow etycznych jest niemozliwe do przeprowadzenia w badaniach z
udziatem pacjentow.

Ograniczenie: Procedura badawcza niniejszego projektu wykonana zostanie na 711 myszach, co jest
spowodowane duzg liczba grup doswiadczalnych (11 w eksperymencie ostrym i 12 w eksperymencie
przewleklym) i trzyletnim okresem trwania projektu. Ustalono liczbe zwierzgt niezbedna do
wiarygodnej oceny statystycznej uzyskanych wynikéw. Uzycie mnicjszej liczby zwierzat
powodowatoby ryzyko koniecznosci powtérzenia eksperymentu.

Udoskonalenie: Zwierzgta beda pod stal opiekg 0sob sprawujacych opieke nad zwierzgtami oraz statym
nadzorem lekarza weterynarii, w razie potrzeby zostanie zastosowane wczesne, humanitarne
zakonczenie procedury. Wszystkie wymagane warunki zoohigieniczne bgdg zapewnione zwierzetom.
Klatki, w ktérych bedg przebywaty zwierzeta beda zawieraty elementy wzbogacajace $rodowisko
(klocki drewniane, widry drewniane), co bardzo pozytywnie wplywa na dobrostan utrzymywanych
zwierzat.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng?
[0 TAK - na podstawie art. 53 ust. | ustawy

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

ﬂ NIE

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

? Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doéwiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wiasciwe pole.2 Wypetnia
wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ whasciwe pole.




