NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: ,,Charakterystyka i rola erytroidalnych komérek progenitorowych (EPCs) w

patogenezie szpiczaka plazmocytowego”
2.Czas trwania projektu: 32 miesi¢ce (01.08.2019-31.03.2022)

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): szpiczak plazmocytowy, erytroidalne komorki

progenitorowe, arginaza, immunosupresja
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) ...............

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majgce 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, 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 doswiadczenia, 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.

Wigkszos¢ pacjentow chorujacych na szpiczaka plazmocytowego wraz z rozwojem choroby wyksztatca
powazng niedokrwisto$¢. Prowadzi ona do zwigkszenia liczby niedojrzatych komorek linii erytroidalne;j
uwalnianych na obwaod, w tym erytroidalnych komoérek progenitorowych (EPCs). Wiadomo, ze komorki
EPCs wykazuja rozne cechy w zaleznosci od warunkow, jakimi zostalty wyindukowane. Celem
planowanych procedur jest charakterystyka i ocena roli komorek EPCs (CD71+TER119+) w
patogenezie szpiczaka plazmocytowego w mysim modelu Vk*Myc. Zbadamy jaki jest skutek deplecji
komorek EPCs na rozwdj choroby i przezycie myszy ze szpiczakiem, jak réwniez na antygenowo-
swoistg odpowiedZz immunologiczng. Sprawdzimy wptyw transferu komérek EPCs wyizolowanych z

myszy ze szpiczakiem plazmocytowym na rozwdj antygenowo-swoistej odpowiedzi immunologicznej.




Zbadamy poprzez zastosowanie inhibitora arginazy OAT-1746 czy mechanizm dziatania komoérek EPCs
zalezy od metabolizmu argininy. Dokonamy réwniez analizy ex vivo wyizolowanych z myszy ze

szpiczakiem, myszy z anemig hemolityczng oraz nichemolityczna.

Szkoda, z jaka wigza si¢ zaplanowane badania, jest zaindukowanie szpiczaka plazmocytowego u myszy.
Jednak zwierzgta beda poddawane humanitarnej eutanazji, jak tylko osiagng $cisle okreslone punkty

krytyczne (jak pogorszenie stanu 0ogdlnego).

Uzyskane wyniki pozwolg na lepsze zrozumienie mechanizméw patogenezy szpiczaka plazmocytowego
zaleznych od komoérek EPCs, jak rowniez na scharakteryzowanie ich cech i roli. Badania te bedg mogtly

przyczynic¢ si¢ do opracowania skutecznej terapii do leczenia nowotwordw u ludzi.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniach zostang wykorzystane: 218 myszy ze szczepu C57BL/6 oraz 40 myszy B6.129S4-
Arg1™te (YARG).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejagcg wiedze¢ dotyczaca w zakresie objetym
wnioskiem badawczym w bazach danych PUBMED oraz SCOPUS. Przy wyszukiwaniu zastosowano
nastepujace zestawy stow kluczowych:

- erythroid progenitor cells AND multiple myeloma

nie uzyskujac zadnego rekordu wskazujacego na to, ze planowane przez nas badania byly przez
kogokolwiek przeprowadzone.

Zasada zastapienia

W niniejszym projekcie planujemy dokona¢ charakterystyki 1 roli erytroidalnych komorek
progenitorowych (EPCs) w patogenezie szpiczaka mnogiego. Jak dotad nie poznane zostaly doktadne
warunki i mechanizmy indukcji immunosupresyjnych wtasciwosci w komorkach EPCs. Badania w
zywym organizmie sg w tym przypadku niezbgdne, gdyz same badania in vitro nie odzwierciedlaja
mikrosrodowiska szpiku kostnego, w ktorym rozwija si¢ szpiczak, jak rowniez odziatywan pomigdzy
komoérkami linii  erytroidalnej, komorkami szpiczaka mnogiego oraz komorkami ukladu

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




odpornosciowego.

Zasada ograniczenia

Planowane badania uwzgledniaja ich wykonanie na najnizszej mozliwej liczbie zwierzat w
poszczeg6lnych grupach. Bazujac na doswiadczeniu oraz dostgpniej literaturze do ustalenia wielkosci
grup zastosowano odpowiednie narzedzia statystyczne (podpunkt: ,,Uzasadnienie wykorzystania
wskazanej liczby zwierzat”). Liczebno$¢ grup zostala tak zaplanowana, aby przy jak najmniejszej
liczbie zwierzat uzyskac istotne statystycznie, a wigc wiarygodne wyniki.

Zasada udoskonalenia

W celu zastosowania udoskonalen dokonaliSmy analizy dostgpnej literatury, aby z duzym
prawdopodobienstwem ustali¢ dawki przeciwciat anty-CD71, ktére nie sa toksyczne dla myszy
domowej a jednoczesnie skuteczne. Wszystkie procedury w przedstawionym projekcie zostaly
zaplanowane tak, aby ograniczy¢ do minimum stres oraz dyskomfort zwierzat. Zaspokojone beda
potrzeby zwierzat w kwestii odpowiedniej jako$ci wody i paszy, miejsca wypoczynku i schronienia,
odpowiedniej przestrzeni zyciowej (patrz 6C — ,,Opis warunkow, w jakich beda utrzymywane zwierzeta
w doswiadczeniu”). Objawy zyciowe, monitorowane w czasie eksperymentu (waga, zachowanie,
wielkos¢ guza) bedg wykorzystane do monitorowania stopnia zaawansowania choroby. Wczesne i
humanitarne zakonczenie procedur bedzie stosowane, gdy stan zdrowia zwierzat wskaze na
nieuchronnie zblizajaca si¢ $mier¢.

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

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

X NIE

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




