NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu: Zastosowanie progenitoréw glejowych w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego

(Kontynuacja)
1.Czas trwania projektu: 3 marca 2017 - 31 sierpnia 2018

2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): ALS, progenitory glejowe, terapia chorob

neurodegeneracyjnych, komoérki macierzyste

3.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) Badania translacyjne lub

stosowane, zaburzenia ukladu nerwowego i zaburzenia psychiczne u czlowieka
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 produktow leczniczych, §rodkéw 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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Stwardnienie zanikowe boczne (SLA/ALS) jest $miertelng chorobg neurodegeneracyjng bez dostgpnego
skutecznego leczenia. Wigkszo$¢ pacjentow umiera w przeciggu 2-5 lat od postawienia diagnozy.
Wielkie nadzieje sa wigzane z zastosowaniem nowoczesnych metod medycyny regeneracyjne;.
Najnowsze badania wskazuja na znaczaca role komoérek glejowych w prawidlowej funkcji neuronow
ruchowych. Zaburzenia funkcji gleju prowadza do degeneracji neuronéw ruchowych. W ostatnich latach
opracowano techniki izolacji prekursoréw glejowych wykazujac ich doskonate wlasciwosci
terapeutyczne. Komorki te po przeszczepie do mysich modeli choréb neurologicznych efektywnie

zasiedlaja osrodkowy uklad nerwowy (OUN), roznicujg si¢ do dojrzatych komorek glejowych i




prowadza do znacznego efektu terapeutycznego.

W tym projekcie proponujemy zastosowanie pierwotnych komoérek glejowych do leczenia SLA/ALS.
Przydatnos¢ terapeutyczna komorek podanych domédzgowo w soli fizjologicznej bedzie oceniana w
modelu mysim (Shiverer i SOD1 G93A). Eksperyment bedzie przeprowadzony na oseskach myszy
transgenicznych rag2-/-/shiverer i rag2-/-/SOD1G93A. Wszystkie zwierzeta, poddane badaniu w

rezonansie magnetycznym poddane bedg anestez;ji.

W doswiadczeniu zastosujemy procedury przeszczepu komorek zawieszonych w soli fizjologicznej do
przestrzeni plynowej komor bocznych mozgu. Analiza efektu terapeutycznego bedzie oceniana z
uzyciem obrazowania z udzialem rezonansu magnetycznego (MRI). W przypadku myszy rag2-/-/SOD1
G93A dodatkowo przeprowadzana bedzie ocena przezywalnosci oraz sity uchwytu konczyn przednich i
tylnych oraz testy behawioralne majace na celu oceng efektow terapii. W kolejnym etapie badan
pobrane zostang mozgi i rdzenie kregowe od zwierzat, ktore zostang wczesniej poddane anestezji i
eutanazji w celu analizy efektow dziatania terapii w mikroskopie konfokalnym i elektronowym.
Odrgbnym etapem bedzie §ledzenie losu przeszczepionych komoérek z uzyciem technik mikroskopii

konfokalne;j.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

112 oseskow myszy transgenicznych linii rag2-/-/shiverer

112 oseskow myszy transgenicznych linii rag2-/-/SOD1 G93A

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Po przeszukaniu baz danych dotyczacych metod alternatywnych ograniczajacych liczbg zwierzat badz
calkowicie je wykluczajgcych, wobec braku odpowiednich modeli nie-zwierzgcych postanowiono
zrealizowa¢ plan badawczy z wykorzystaniem najmniejszej z mozliwych liczby zwierzat, ktéra zapewni

osiggniecie celu badawczego i statystycznego, ze szczegdlng dbatoscig o stosowaniem zasad 3R.

! Przy wypetnianiu wzorowad sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8




Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono stan istniejgcej wiedzy w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazach danych: EBSCO i PUBMED wykorzystujac stowa kluczowe: glial progenitors,
stem cell therapy, intracerebral transplantation, neurodegenerative disease, ALS.

Na podstawie istniejacej literatury stwierdzono, ze wickszo$¢ pacjentéw z ALS umiera w ciggu 2
— 5 lat od postawienia diagnozy. Jak dotad nie znaleziono skutecznej terapii umozliwiajgcej wyleczenie
lub chocby opdznienie postepu choroby. Duze nadzieje wigze si¢ z medycyng regeneracyjna, a W
szczeg6lnosci z terapia komodrkami macierzystymi. Kluczowym elementem w terapii ALS wydajg si¢
by¢ komorki glejowe odpowiedzialne za utrzymanie homeostazy, jak réwniez prawidlowa funkcje
neurondw ruchowych. Najlepsze wlasciwosci terapeutyczne posiadaja prekursory otrzymane z tkanki
ptodowej. Najnowsze badania pokazuja, ze w przypadku chordb neurodegeneracyjnych to witasnie
progenitory glejowe majg zdolnos$¢ zasiedlania oraz roznicowania w komorki gleju przyczyniajac si¢ do

efektu terapeutycznego.

Jednym z probleméw w terapiach z udziatem komorek macierzystych w ALS jest ich dystrybucja. Jedna
z potencjalnych drog mogacych zapewni¢ sprawng dystrybucje transplantowanych komorek jest ich
podanie do komoér bocznych moézgu, stosujac te droge podania mozliwe bedzie zastgpienie zle
funkcjonalnego gleju zdrowa populacja komorek. Zastosowanie proponowanych mysich modeli
umozliwi oraz ocen¢ efektdéw terapii za pomoca techniki obrazowania z udzialem rezonansu
magnetycznego (MRI). W stosowanych dotychczas uktadach progenitory glejowe wykazywaty zdolnos¢
do intensywnej migracji i mielinizacji. Dotychczasowe wstepne rezultaty badan i brak odpowiednich
informacji w dostgpnych bazach danych uzasadniajg podjecie badan na oseskach mysich, bedacych

modelami ALS lub chorob demielinizacyjnych.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na pelng ocen¢ efektu terapeutycznego
progenitoréw glejowych w ALS. Wyniki naszych badan beda wykorzystane w opracowaniu efektywnej
terapii regeneracyjnej w chorobach neurodegeneracyjnych i demielinizacyjnych, w tym ALS.

W doswiadczeniu zaplanowano wykorzystanie minimalnej liczby zwierzat, ktora zapewni
osiggnigcie celu badawczego 1 statystycznego. Zwierzeta w czasie eksperymentu bedg przebywaly w
otoczeniu, ktére zminimalizuje stres. Stosowane beda $rodki farmakologiczne ograniczajace bol,

cierpienie i dystres. Kazda procedura zostanie zakonczona humanitarnym u$mierceniem zwierzecia.




