NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: Indukcja endogennego G-CSF w celu mobilizacji krwiotworczych komorek
macierzystych do przeszczepienia.

2. Czas trwania projektu 1 rok 4 miesiagce
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): CoPP, G-CSF, GvHD, mobilizacja, szpik
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 $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 okreslic 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.

Mobilizacja komorek ze szpiku kostnego do krwi jest obecnie najczesciej stosowana strategia
pozyskiwania krwiotworczych komodrek macierzystych (HSC) potrzebnych do przeszczepdéw

terapeutycznych i zastepczych w hematopoetycznych jednostkach chorobowych.

Wczesniejsze badania z udzialem myszy wykazaly, ze protoporfiryna IX kobaltu (CoPP) indukuje
mobilizacje komorek ze szpiku kostnego do krwi obwodowej poprzez zwickszenie w niej stezenia
endogennego G-CSF (czynnik wzrostu kolonii granulocytéw). Udowodniono, ze CoPP uruchamia
mobilizacj¢ wigkszej liczby dojrzatych granulocytow oraz komorek HSC 1 zapewnia szybsza
rekonstytucje hematopoetyczng po przeszczepieniu do naswietlonych myszy w poréwnaniu do komorek
mobilizowanych rekombinowanym G-CSF. Jednocze$nie CoPP mobilizuje mniej limfocytow T niz G-

CSF. Do tej pory nie zostalo okreslone, czy mechanizmy mobilizacji komoérek krwi przez CoPP




obserwowane u myszy moglyby przetozy¢ si¢ na takie same efekty u ludzi 1 zosta¢ wykorzystane w
celach terapeutycznych oraz czy ich dziatanie bytoby skuteczniejsze od podania rekombinowanego G-
CSF. Dlatego projekt ma na celu scharakteryzowanie klinicznie istotnych whasciwosci komoérek
zmobilizowanych przez CoPP. Projekt zaktada sprawdzenie czy podanie CoPP humanizowanym
myszom z ludzkim uktadem krwiotworczym pozwoli na efektywng mobilizacj¢ ludzkich granulocytow i

komoérek HSC do krwi obwodowe;.

W pierwszej czeSci projektu za pomocg cytometrii przeplywowej zostanie sprawdzona liczba oraz
fenotyp komorek, ktore ulegly mobilizacji. W drugiej czesci projektu planowane jest zbadanie czy
mniejsza ilos¢ limfocytéw T mobilizowanych do krwi przy pomocy CoPP przetozy si¢ na zmniejszenie

reakcji GvHD (choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi).

Realizacja projektu zapewni krytyczna przedkliniczng walidacj¢ wykorzystania CoPP jako
potencjalnego nowego $rodka do mobilizacji HSC do krwi obwodowej w celu ich podzniejszego

przeszczepienia.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

200 myszy domowych (Mus musculus)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

W przedstawionym projekcie do§wiadczen uwzgledniono zasade 3R. Przebieg badan zostal ustalony w

oparciu o wczesniejsze wyniki naszego zespotu dotyczace tej samej tematyki badawcze;j.
Zasada zastapienia:

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, GvHD) w celu okreslenia dostgpnych metod

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




badania aktywacji procesu mobilizacji komorek ze szpiku kostnego do krwi obwodowej. Przetamanie
istniejgcych ograniczen mobilizacji wymaga opracowania nowej strategii, wykorzystujacej inng zasade
dzialania niz obecne. Jedng z sugerowanych wczesniej mozliwosci jest indukcja endogennego G-CSF.
Przewidywany projekt zaktada przedkliniczng walidacj¢ nowej strategii mobilizacji komoérek HSC do
krwi obwodowej, dlatego sam model badawczy wyklucza inne metody moggce zastgpi¢ wykorzystanie

zwierzecia kregowego oraz wykonanie proponowanych badan w uktadzie in vitro.
Zasada ograniczenia i udoskonalenia:

Aby mozliwie najwierniej odtworzy¢ proces ludzkiej mobilizacji w myszach, zalozono wykorzystanie
modelu ludzkiej niszy szpikowej, odtwarzanej poprzez podskérne podanie pobranych od cztowieka
mezenchymalnych komoérek stromalnych ze szpiku. Dobrano odpowiednie szczepy myszy
humanizowanych, o najscislej obecnie zdefiniowanych fenotypach, ktorym mozna przeszczepi¢ ludzkie
komorki bez konieczno$ci naswietlania wptywajacego na funkcjonowanie niszy. Wybrano osobniki w
zblizonym wieku 1 masie ciala oraz tej samej ptci, w ilosci minimalnej pozwalajacej na zapewnienie
jednorodnosci proby uzyskanych wynikow. Wszystkie do§wiadczenia zostaly zaplanowane z dbatoscia
o czas trwania procedur, w ktorych uczestnicza zwierzeta oraz dostepne sposoby analizy pobieranego

materiatu.

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

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.




