NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: ,,Rola komorek macierzystych paznokcia w regeneracji palcow po amputacji.”
2. Czas trwania projektu 01.03.2020 — 01.03.2025 r.
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): komorki macierzyste paznokcia, regeneracja palcow, BMP

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 $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 doswiadczenia, 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.

Koncowki palcow ssakéw maja zdolnos¢ regenerowania si¢ po amputacji podobnie jak u ptazéw.
Zdolno$¢ ta jest ograniczona i zalezna od komorek macierzystych w macierzy paznokcia. Nasze badania
pozwolily wskaza¢ nowa, wolno dzielaca si¢ populacje komodrek macierzystych paznokcia,
w ktorych dochodzi do ekspres;ji keratyny 15 (K15), podobnie jak w komdrkach macierzystych skory
i wlosow. Komorki te tworzg pierScien w faldzie proksymalnym paznokcia i sg zaangazowana
w proces ciagglej regeneracji plytki paznokcia 1 otaczajacej je skory.

W prowadzonym projekcie bedziemy ustala¢ warunki hodowli in vitro komorek macierzystych
paznokcia oraz bedziemy §ledzi¢ udziat komérek macierzystych paznokcia w regeneracji koniuszkow
palcow po amputacji. Nastepnie, bedziemy je przeszczepia¢ i okresla¢ ich potencjat do regeneracji
dalszych palcéw po amputacji. Nasze poprzednie badania pozwolity wykazaé, ze proces réoznicowania
komorek paznokcia kontrolowany jest przez Sciezke sygnalowa BMP (ang. Bone Morphogenetic
Protein). Planujemy ustali¢ w jakim stopniu $ciezka ta oddzialuje ze $ciezka sygnatowg WNT (ang.
Wingless-type MMTV integration site family). W tym celu bedziemy specyficznie hamowaé badz
aktywowa¢ wybrane komponenty $ciezki sygnatowej BMP w keratynocytach myszy i przeprowadzac
badanie immunohistochemiczne na r6znych etapach regeneracji po amputacji.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W



DOSWIADCZENIU

Calkowita liczba zwierzat zaplanowanych w doswiadczeniu: 622
Gatunek: Myszy domowa (Mus musculus)

7.

OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA!

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono istniejacy stan wiedzy w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: EBSCO, PUBMED, Google Scholar, AGRICOLA, ScienceDirect, Web
of Science (JCR).

Wykorzystano stowa kluczowe: BMP signaling, nail proximal stem cells oraz fingertip regeneration.

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzamy ze: dotychczas nie przeprowadzono zadne;j
analizy funkcjonalnej, pozwalajacej na zbadanie udzialu komoérek macierzystych paznokcia
w regeneracji palcoOw po amputacji u myszy z wylaczong lub wiaczong $ciezka sygnatowa BMP w
keratynocytach.

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze: zdolno$¢ do regeneracja koncow
palcéw po amputacji jest zalezna od obecnosci komoérek macierzystych fatdu proksymalnego paznokcia.

B. Brak jest danych dotyczacych: warunkéw hodowli in vitro komoérek macierzystych fatdu
proksymalnego paznokcia; zdolnosci przeszczepionych komorek macierzystych z fatdu proksymalnego
paznokcia do regeneracji koncoéw palcow; roli i interakcji sciezki sygnatowej BMP ze $ciezkg WNT w
procesie regeneracji koncow palcow.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku: zastosowania komorek
macierzystych fatdu proksymalnego paznokcia do regeneracji koncow palcow po amputacji.

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na: lepszym zrozumieniu procesu regeneracji palcow, jak
réwniez patogenezy wielu chordb paznokci. Wyniki naszych badan moga mie¢ znaczenie dla
opracowania nowych terapii z zastosowaniem komorek macierzystych paznokcia.

Paznokcie myszy i znajdujace si¢ w nich komorki macierzystych stanowig najbardziej optymalny model
do przeprowadzenia proponowanych badan. Z powodu wysokiego stopnia przestrzennej ztozono$ci
budowy paznokci 1 warunkéw panujacych w niszy komorek macierzystych, nie jest mozliwe zastapienie
zywych organizméw hodowlag komorkowa in vitro, dlatego zaplanowano przeprowadzenie
eksperymentdw na zywych organizmach ssaczych.

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




3R wprowadzimy do naszego projektu w nastepujacy sposob:

Zastapienie: Hodowla komorek in vitro jest jedng z mozliwos$ci zastapienia wykorzystania zywych
zwierzat w projekcie. Z powodu stopnia zlozonosci budowy i warunkow panujacych w niszy komorek
macierzystych paznokcia, nie jest mozliwe zastgpienie zywych organizméw hodowla komoérkows in
vitro. Organizmy bezkrggowe o mniejszym stopniu czutosci i Swiadomosci takze nie odzwierciedlaja
realnych przemian biochemicznych zachodzacych w wytworach skérnych ssakow. Aby ograniczyc¢ stres
1 cierpienie zwierzat wykorzystanych w eksperymencie, procedury i czynnosci zostaly dobrane tak, aby
ich stopien dotkliwosci byl jak najmniejszy (podawanie - w karmie lub poprzez aplikacje na skore bez
koniecznosci usypiania czy iniekcji - substancji indukujacych aktywacje lub dezaktywacje¢ ekspresji
wybranych genoéw).

Redukcja: Podjeto kilka krokow majacych na celu zminimalizowanie ilo$ci zwierzat wykorzystanych w
projekcie. Hodowla bedzie prowadzona przez wykwalifikowang i do§wiadczong osobe w taki sposob aby
otrzymac potrzebna liczb¢ osobnikdéw o pozadanym genotypie w optymalny sposéb. Procedurom zostang
poddane zaréwno samce, jak i samice. Planujemy rowniez pobierac¢ tkanki oraz narzady od zwierzat
uzytych w eksperymencie do innych badan prowadzonych przez nasz zesp6t. Planowana liczba zwierzat
jest wystarczajgca aby dostarczy¢ wiarygodnych wynikow, ktoére pozwolg na rzetelng analize
statystyczng 1 potwierdzenie udziatu komodrek macierzystych paznokcia w procesie regeneracji. Biorac
pod uwage zmienno$¢ osobniczg, zmniejszenie liczby zwierzat w poszczegdlnych grupach badanych
wigzatoby si¢ z ryzykiem otrzymania niewiarygodnej oceny zdolno$ci do regeneracji palcow po
amputacji, czy uzyskania zbyt matej ilos¢ materiatu biologicznego tj. komorek macierzystych z fatdu
proksymalnego paznokcia do hodowli in vitro i przeszczepow.

Doskonalenie: Wykorzystane przez nas procedury nie powoduja dotkliwego bolu u myszy. Osoby
bioragce udzial w projekcie przeszty odpowiednie szkolenie z zakresu opieki nad zwierzetami
1 przeprowadzania procedur, posiadaja one rowniez co najmniej dwuletni staz pracy ze zwierzetami
laboratoryjnymi.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?

e TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
e TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
e NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.



