NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: Rola neogeniny-1 i netryny-1 w niszy szpikowej hematopoetycznych komorek

macierzystych.
2. Czas trwania projektu: 23 miesigce
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): neogenina-1, netryna-1, nisza, szpik, LT-HSC
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 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.

Do prawidtowego przebiegu procesu hematopoezy niezbedne jest specyficzne srodowisko jakim jest
nisza szpikowa. Szpik kostny jest miejscem powstawania wszystkich komorek krwi w organizmie. Na
szczycie hierarchii znajdujg si¢ hematopoetyczne komorki macierzyste (HSC), ktorych rolg jest
utrzymanie 1 regeneracja wszystkich sktadnikéw krwi. Lata badan umozliwity izolacj¢ dlugozyjacych
hematopoetycznych komoérek macierzystych (LT-HSC) stanowiagcych podzbior komoérek HSC zdolnych
do odtwarzania populacji komorek szpiku po napromieniowaniu biorcow mysich w modelach seryjnych
przeszczepow. W poprzednich badaniach zidentyfikowano swoiste markery charakteryzujace LT-HSC:

Hoxb5 oraz Neogening-1 (Neo-1).

Oprécz hematopoetycznych komorek macierzystych 1 pozostatych komorek krwi oraz uktadu




odpornosciowego w sktad mikrosrodowiska szpiku kostnego wchodza takze inne typy komorek, m.in.
komorki mezenchymalne i komorki budujace naczynia krwiono$ne, w tym komorki $rodbtonka (EC).
Komoérki mezenchymalne oraz $rédbtonkowe w szpiku kostnym posiadajag na swojej powierzchni
czasteczki, w tym Netryng-1 (Ntn-1) podejrzewang o role liganda dla Neo-1 co wydaje si¢ kluczowym
czynnikiem w szlaku sygnalizacyjnym prowadzacym do starzenia si¢ komérek HSC oraz podczas

reakcji na stres mieloablacyjny u mtodych osobnikow.

Celem projektu jest zbadanie oddziatywan w szlaku sygnalizacyjnym pomig¢dzy biatkami: Neo-1
znajdujacym si¢ na powierzchni komoérek LT-HSC oraz Ntn-1, stanowigcym jej ligand i znakujacym
komoérki $roédblonka naczyn krwionosnych w szpiku kostnym oraz sprawdzenie wpltywu tych

oddziatywan na nisz¢ szpikowa.

Zaplanowane do$wiadczenia umozliwig doktadniejsze poznanie wptywu Srodowiska niszy szpikowej na
funkcjonowanie komorek macierzystych krwi. Jest to kluczowe dla opracowania lepszych strategii
terapeutycznych w walce z jednostkami chorobowymi w ukladzie krwiotwérczym, w tym z

nowotworami Krwi.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

180 myszy domowych (Mus musculus)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zasada zastapienia:

Przewidywany projekt, wyklucza inne metody badawcze mogace zastapi¢ wykorzystanie zwierzecia
kregowego. Ze wzgledu na zaangazowanie roznych komorek niszy szpiku kostnego w badane interakcje

nie jest mozliwe wykonanie proponowanych badan w ukladzie in vitro ani na zwierzgtach

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




bezkregowych,

Podczas opracowywania planu do$wiadczen dokonano przegladu aktualnej literatury. Zgromadzone
podczas opracowan eksperymentéw dane naukowe ze wskazanych zrodel potwierdzajg brak prob
okreslenia roli oddziatywan bialek komorek LT-HSC oraz $rodbtonka: Neogeniny-1 oraz Netryny-1 na
funkcjonalno$¢ szpiku kostnego oraz brak innych metod pozwalajacych zastapi¢ wykorzystanie zwierzat

w przedstawionym uktadzie badawczym.
Zasada ograniczenia:

Podczas planowania przebiegu doswiadczen dobrano zwierzgta w zblizonym wieku i masie ciata oraz tej
samej plci, w ilosci minimalnej pozwalajacej na zapewnienie istotno$ci statystycznej uzyskanych
wynikow, a ich przebieg zostal opracowany w oparciu o wczesniejsze wyniki. Dobrano odpowiednie
szCzepy myszy oraz zminimalizowano liczbe grup kontrolnych w analizowanych grupach

eksperymentalnych.
Zasada udoskonalenia:

Posiadane, nowoczesne zaplecze badawcze pozwala na efektywna izolacje i sortowanie niewielkich
ilosci komorek rzadkich populacji szpiku kostnego przy maksymalnym ograniczeniu wymaganej liczby
zwierzat laboratoryjnych. Posiadane przez czlonkéw zespotu kwalifikacje dodatkowo minimalizuja
stres, bol i dyskomfort odczuwany przez zwierzeta oraz skracajg czas trwania procedur. Zaplecze
badawcze wyposazone jest takze w pomieszczenia przeznaczone do hodowli zwierzat w warunkach SPF

(ang. Specific Patogen Free) w klatkach indywidualnie wentylowanych zapewniajac dobrostan zwierzat.

8. Projekt jest objety oceng 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.




