NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Rola zelaza w biogenezie ptytek krwi
2.Czas trwania projektu: 4 miesigce

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza, ptytki krwi, szpik kostny,

trombocytoza, zelazo

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych) A. badania podstawowe

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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Stosunkowo mato znanym skutkiem niedoboru zelaza jest nadplytkowosé¢ (trombocytoza), czyli wzrost liczby
ptytek krwi (trombocytow), zaburzenie mogace prowadzi¢ do zakrzepicy. W procesie hematopoezy (w procesie
powstawania komoérek krwi) w szpiku kostnym, komoérki krwi (poza limfocytami) wywodza si¢ ze wspolnej
komorki prekursorowej, ktora z kolei daje poczatek prekursorom granulocytow/monocytow oraz prekursorom
megakariocytow (z ktorych wywodza sie ptytki krwi i erytrocyty). Celem projektu jest okreslenie ekspresji
genow kodujacych czynniki transkrypcyjne, ktore w warunkach niedoboru zelaza sa odpowiedzialne za
roéznicowanie si¢ komorek prekursorowych w kierunku megakariocytow i ich proliferacje (podzialy), co nastepnie
przyczynia si¢ do wzrostu liczny ptytek krwi w uktadzie krazenia.

Jedyng procedurg moggaca naruszy¢ dobrostan myszy, wybranych jako zwierzeta doswiadczalne w planowanym
projekcie, jest zastosowanie diety o niskiej zwartosci zelaza (w celu wywotania niedoboru tego mikroelementu)
oraz diety o zwigkszonej zawartosci zelaza (myszy poddane tej diecie beda stanowity obok myszy zywionych
standardowo, grupg kontrolna). Po eutanazji myszy pobierane bgda probki krwi i watroby. Sprawdzany bedzie ich
status hematologiczny (wskazniki erytrocytarne i ptytkowe) oraz zawarto$¢ zelaza w watrobie i osoczu krwi.
Ponadto z kosci dlugich beda pobierane komorki szpiku kostnego, z ktérych nastepnie przy zastosowaniu
specyficznych przeciwcial i specjalnej aparatury wyodrgbniane beda komorki prekursorowe megakariocytow. W




komorkach tych oznaczana bedzie ekspresja ok. 30 gendéw kodujacych czynniki transkrypcyjne kluczowe dla
roéznicowanie si¢ komorek prekursorowych w kierunku megakariocytow. Wyniki doswiadczenia powinny
przyczyni¢ si¢ do identyfikacji czynnikéw transkrypcyjnych kluczowych w zaleznej od zelaza regulacji
réznicowania si¢ komoérek prekursorowych do megakariocytow i ptytek krwi.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

60 myszy domowych (+kontrola 30 myszy, nie przechodzi przez procedury).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Tematyka projektu dotyczy procesu hematopoezy (a $cisle roznicowania si¢ komorek progenitorowych szpiku
kostnego do megakariocytow), ktory jako calosciowy proces nie moze by¢é odtworzony w warunkach
doswiadczen komorkowych in vitro. Ponadto mysz jest gatunkiem o odpowiednio wysokim uorganizowaniu,
ktorego w kontekscie naszych badan, nie mozna zastgpi¢ gatunkami o nizszym poziomie rozwoju i zdolno$ci
odczuwania bolu.

Zastgpienie. Mysz jest podstawowym gatunkiem zwierzat doswiadczalnych, szeroko wykorzystywanym w
badaniach nad réznymi aspektami ogolnoustrojowej regulacji metabolizmu zelaza, w tym rowniez w badaniach
nad regulacja hematopoezy i erytropoezy, procesami $cisle zwigzanym z dostgpnoscia jonow zelaza. Ponadto
mysz obok cztowieka jest gatunkiem, w obrgbie ktorego mechanizmy molekularne metabolizmu zelaza zostaty
najlepiej poznane. W zwiazku z wieloletnim do$wiadczeniem pracy na mysim modelu w naszym laboratorium,
dysponujemy szerokim arsenatem sprawdzonych metod niezbednych do oceny regulacji homeostazy zelaza i jej
zaburzen u myszy. Wreszcie, mysz jest gatunkiem, na ktérym opracowano skuteczne metody wywotywania
niedoboru i nadmiaru zelaza.

Ograniczenie. Stosunkowo duza liczba zwierzat planowana w naszym doswiadczeniu (30 osobnikow w grupie)
wynika glownie z tego, ze ilos¢ materiatu do$wiadczalnego (liczba komorek prekursorowych
megakariocytow/erytrocytow), ktory mozna uzyska¢ od jednego osobnika jest daleko niewystarczajaca do
przeprowadzenia planowanych analiz. W tej sytuacji konieczne jest pulowanie komorek progenitorowych
uzyskanych od 3-4 myszy. Pulujac komorki uzyskane od 3-4 myszy bedziemy mogli przygotowaé od 7 do
10 prob biologicznych (dolny limit jest o wiele bardziej realny niz goérny). Taka liczba prob jest niezbedna
do statystycznego opracowania wynikdéw uzyskanych na podstawie planowanego do§wiadczenia.

Udoskonalenie. Doswiadczenie bedzie wykonane przez dwoch pracownikéw naukowych: doswiadczonego
naukowca i majacego juz 2-letnia praktyke w pracy na myszach jako na zwierzetach do$wiadczalnych
doktoranta. Planowane procedury wprowadzenia myszy w niedobér i nadmiar zelaza nalezg do najmniej
inwazyjnych spoérod znanych i stosowanych metod. Nie wywotujg ona u zwierzat widocznych objawow stresu i
obliczone sa na wywotanie nie skrajnego lecz umiarkowanego zar6wno niedoboru jak i nadmiaru Zelaza w
organizmach zwierzat. W celu wzbogacenia $rodowiska w klatkach umieszczone beda tunele dla gryzoni i
kamienie do $cierania zgbdéw. Metoda eutanazji zwierzat jest metodg dopuszczalng przez przepisy Ustawy o
ochronie zwierzat wykorzystywanych do celow naukowych lub edukacyjnych i byla wielokrotnie stosowana
przez osoby uczestniczace w doswiadczeniu.

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




8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

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

X NIE

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



