NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Rola kanonicznej $ciezki sygnalizacyjnej BMP w homeostazie komorek

macierzystych mieszka wlosowego oraz otaczajacej je niszy

2.Czas trwania projektu 01.07.2019- 01.07.2024

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) komorki macierzyste, BMP, mieszek wlosowy, nisza, dermal

papilla

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) A

. Badania podstawowe

. Badania translacyjne lub stosowane
. Badania majace na celu zachowanie gatunku
. Badania z zakresu medycyny sagdowej

. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

m m o O W >

. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkow spozywczych, pasz lub innych substancji lub

produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

®

. 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 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.

Komorki macierzyste mieszkow wlosowych, (hfSCs, ang. hair follicle Stem Cells) zlokalizowane sg w
uwypukleniu kazdego mieszka wlosowego 1 wykazuja potencjat do regeneracji naskorka, gruczotow
tojowych 1 samego mieszka wtosowego. Zachowanie tych komorek macierzystych jest scisle regulowane
przez utrzymywanie wewnetrznego bilansu pomiedzy roznymi $ciezkami sygnalowymi. Kiedy
aktywacyjny potencjal $ciezek sygnatowych przewaza nad hamujacymi, powoduje to pobudzanie
uspionych komorek macierzystych 1 regeneracj¢ witosa. Nasze poprzednie badania pokazaly, ze

przedtuzona aktywacja $ciezki BMP (ang. Bone Morphogenetic Protein) powoduje zahamowanie




pobudzenia hfSCs, natomiast jej wyciszenie szybkg aktywacj¢ hfSCs. W tym projekcie interesuje nas
okreslenie profilu ekspresji genow zaangazowanych w te szybka aktywacje (RNA-seq, glebokie
sekwencjonowanie RNA), z wyrdznieniem réznych obszarow mieszka wlosowego w obrebie niszy.
Zamierzamy witaczy¢ do naszych eksperymentdw genetycznie zmodyfikowane myszy typu dTg (ang.
double transgenic), u ktorych receptor BMP bedzie okresowo lub permanentnie aktywowany po podaniu
karmy z doksycyklina, z jednoczesnym przyzyciowym wyznakowaniem regionu uwypuklenia mieszka
wlosowego przez ekspresj¢ biatka zielonej fluorescencji (GFP, ang. Green Fluorescent Protein).

Obecnos¢ biatka GFP pozwoli na izolacj¢ hfSCs wykorzystujac technike aktywnego sortowania komorek
FACS (ang. Fluorescence Activated Cell Sorting). Ponadto w celu selekcji osobnikoéw o najsilniejszym
fenotypie planujemy wykorzysta¢ zwierzeta, ktore beda traktowane doksycykling od stadium
embrionalnego. Dlugoterminowym celem badawczym projektu jest zrozumienie na poziomie
molekularnym, jak cykl regeneracyjny wlosa jest regulowany, aby mozna bylo zastosowaé te wiedzg w
medycynie regeneracyjnej. Wiedza ta moze mie¢ rowniez szersze implikacje np. w terapii skdrnych

NOWOtworow.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Laczna liczba zwierzat zaplanowana w przedstawionym wniosku wynosi 244.

Modelem zwierzecym w przedstawionym wniosku jest Mus musculus (Mysz domowa).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA*

Zasade 3R wprowadzimy do naszego projektu w nastepujacy sposob:

Zastapienie: Hodowla komorek in vitro jest jedng z mozliwo$ci zastgpienia wykorzystania zywych
zwierzat w projekcie. Z powodu stopnia zlozonosci budowy 1 warunkéw panujacych w niszy komorek
Mmacierzystych w mieszkach wiosowych, nie jest mozliwe zastgpienie zywych organizméw hodowlg
komorkowa in vitro. Organizmy bezkregowe o mniejszym stopniu wrazliwosci 1 $wiadomosci takze nie

odzwierciedlajg realnych przemian biochemicznych zachodzacych w skorze ssakow podczas regeneracii.

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




Starano si¢ dobra¢ konieczne do przeprowadzenia czynnos$ci w taki sposob, aby cierpienie zwierzat byto
jak najmniejsze czyli podawanie substancji w karmie.

Redukcja: Podjeto kilka krokéw majacych na celu zminimalizowanie ilo$ci zwierzat wykorzystanych w
projekcie. Hodowla bgdzie prowadzona przez wykwalifikowang 1 dos§wiadczong osobe w taki sposob aby
otrzymaé potrzebng liczbe osobnikéw o pozadanym genotypie w optymalny sposéb. Wykorzystanie
osobnikéw homozygotycznych pod wzgledem wszystkich transgendéw sprawia, ze wszystkie zwierzeta
potomne réwniez beda je posiadaé. Planujemy rdwniez pobieraé¢ tkanki oraz narzady od zwierzat uzytych
w eksperymencie do innych badan prowadzonych przez nasz zespot. Planowana liczba zwierzat jest
wystarczajgca aby dostarczy¢ wiarygodnych wynikow, ktére pozwolg na rzetelng analize statystyczna.
Zmniejszenie liczby zwierzat w grupach wigze si¢ z ryzykiem otrzymania zbyt matej ilosci danych, ktore

moga by¢ nieistotne statystycznie.

Doskonalenie: W proponowanych do$wiadczeniach uzyjemy procedur, czynno$ci ktore zapewnig jak

najwickszy komfort i bezpieczenstwo dla zwierzecia. Osoby biorace udzial w projekcie przeszly
odpowiednie szkolenie z zakresu opieki nad zwierzgtami i przeprowadzania procedur oraz posiadaja one
co najmniej jednoroczny staz pracy ze zwierzgtami laboratoryjnymi. Ponadto posiadamy w zespole osoby,
ktére przyszty kurs dodatkowy przeznaczony dla 0s6b sprawujacych opieke nad zwierzetami oraz 0s6b
nadzorujacych opiekunéw. Do klatek domowych zwierzat dodawane beda przedmiot wzbogacajace

srodowisko, umozliwiajagce budowe gniazda i zabawe.

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

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtasciwe pole.




