NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu Transplantacja komoérek macierzystych krwiotworczych w celu wytworzenia tolerancji

immunologicznej przeszczepianego narzadu u szczura.
2.Czas trwania projektu: 01.02.2020 - 01.02.2023

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): przeszczepienie, macierzyste komorki krwiotworcze,

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

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 warunkow chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkow spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci 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 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 stéw, tekst
musi by¢ zrozumialy dla niespecjalisty.

Celem projektu jest zbadanie zmian zachodzacych w przeszczepionym narzadzie, pobranym od niezgodnego
antygenowo dawcy, przy rownoczesnym przeszczepieniu szpiku kostnego biorcy u szczura.

Przeszczepienia narzadu potaczone z przeszczepieniem szpiku dawcy stosuje si¢ w celu uzyskania tolerancji
immunologicznej przeszczepionego narzadu. Trwata tolerancja po przeszczepieniu narzadu i Szpiku od tego
samego dawcy jest efektem przetrwania matej ilosci komorek dawcy, indukujacych tolerancje przeszczepionego
narzadu. Stad powstato pytanie co statoby si¢ gdyby zamiast Szpiku dawcy narzadu zastosowaé bezpieczniejsze
przeszczepienie szpiku biorcy. Dodatkowo, zastosowanie leczenia lekami cytostatycznymi po przeszczepieniu
szpiku i narzadu, w celu eliminacji powstatych po przeszczepieniu reaktywnych wobec przeszczepu komorek
odpornosciowych mogloby pozwoli¢ na uzyskanie statej tolerancji narzadu bez potrzeby stosowania przewlektej
immunosupresji, nawet w przypadku narzadéw niezgodnych antygenowo.

Z przeprowadzonych badan wstepnych wiemy, ze przeszczepienie szpiku pozwolito na uzyskanie przedtuzonej




tolerancji wobec przeszczepionej skory w uktadzie niezgodnym antygenowo, lecz jedynie w potaczeniu z
zastosowaniem leczenia cytostatycznego po przeszczepieniu.

Celem doswiadczenia jest analiza histopatologiczna przeszczepionych narzadow, celem wychwycenia réznic w
zachodzacych zmianach w zaleznosci od zastosowania badz nie leku cytostatycznego po przeszczepieniu skory i
szpiku, co da podstawy do modyfikacji terapii aby zwigkszy¢ jej skuteczno$é i opracowaé schemat postepowania
mozliwy do zastosowania u pacjentow.

Badania przeprowadzone zostang u szczurow SPRD, u ktorych przeprowadzone bedzie przeszczepienie
niezgodnej antygenowo skory, potaczone z przeszczepieniem szpiku oraz z podaniem leku cytostatycznego po
przeszczepieniu. Kontrole stanowi¢ beda zwierzeta poddane jedynie przeszczepowi skory. Zwierzeta po
przeprowadzonym do$wiadczeniu poddane zostang eutanazji.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Badanie zostanie przeprowadzone na dorostych samcach szczura wedrownego szczepu SPRD w wieku 12
tygodni. W projekcie planowane jest uzycie 72 szczurow SPRD.

Szczury szczepu SPRD sg szeroko stosowanym modelem dos$wiadczalnym. Dane literaturowe nie wskazujg na
konieczno$¢ uzycia konkretnego szczepu/ stada szczurow w doswiadczeniach dotyczacych przeszczepow
narzadowych.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zgodnie z zasada zastapienia, przed zaplanowaniem badan na modelu zwierzecym dokonano przegladu
dostepnej literatury. Dane literaturowe wskazuja na skuteczno$¢ stosowania przeszczepow narzadowych
potaczonych z HSCT, a takze tolerancja przeszczepianego narzadu pod warunkiem stosowania przewleklego
leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu. Jednakze nadal do przeszczepien poszukuje si¢ narzadow jak
najbardziej zblizonych antygenowo do biorcy.

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzitam zgodnos¢ hipotezy badania z istniejaca wiedza w zakresie objetym
whnioskiem badawczym w bazach danych PubMed, Google Scholar, ScienceDirect, Web of Science (JCR).
Wykorzystatam stowa kluczowe: “cyclophosphamide”, “transplantation”, “HSCT”, “GvHD”, “rat”.

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzam, ze:

A. Nagromadzone dane literaturowe pozwalaja na stwierdzenie, ze potaczenie przeszczepienia narzadu
zblizonego antygenowo do biorcy i HSCT pozwala na uzyskanie tolerancji przeszczepu pod warunkiem
stosowania leczenia immunosupresyjnego

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




B. Brak jest danych dotyczacych tolerancji przeszczepu po zastosowaniu AHSCT, a takze mozliwosci zastgpienia
dlugotrwatej immunosupresji przez zastosowanie dodatkowego kondycjonowania po przeszczepieniu narzadu,
nawet w uktadzie niezgodnosci antygenowej

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A. Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejace] wiedzy w kierunku przeszczepiania narzadow niezgodnych
antygenowo w potaczeniu z HSCT/ AHSCT

B. Poszerzenie wiedzy o mozliwos$ci wyeliminowania przewleklej immunosupresji standardowo stosowanej po
przeszczepieniu, dzigki zastosowaniu dodatkowego kondycjonowania podawanego po przeszczepieniu narzadu.

Liczba zwierzat w poszczegolnych grupach zostata ustalona z uwzglednieniem zasady ograniczenia i jest to
minimalna liczba zwierzat zapewniajaca bezpieczenstwo wykonania projektu i moc statystyczng wynikow,
Podjete beda wszelkie starania, aby ograniczy¢ dyskomfort zwierzat. Hodowla begdzie prowadzona w sposob
odpowiedni przez doswiadczony personel i monitorowana przez lekarza weterynarii. W przypadku
zaobserwowania dystresu czy powiklan u zwierzat poddane zostang one wczes$niejszej humanitarnej eutanazji
(zgodnie z zasada udoskonalenia). Zwierzeta trzymane bedg po dwa w klatce, aby umozliwi¢ kontakt
miedzyosobniczy poprawiajacy komfort zwierzat. Zastosowane roéwniez bedzie wzbogacone $rodowisko.
Stosowana karma bedzie dostosowana do wieku.

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

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. do$wiadczer na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.




