NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu Rola mieloidalnych komoérek ukladu immunologicznego w patogenezie luszczycy.
2.Czas trwania projektu 60 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) huszczyca, skéra, stan zapalny, neutrofile

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.

Luszczyca jest przewlekta, nieuleczalng chorobg o podlozu zapalnym, dotykajaca 2-3% S$Swiatowej
populacji. Znaczacy postgp w rozumieniu etiologii tej choroby, doprowadzit do stworzenia nowej
generacji lekow biologicznych, ktore jednak nie eliminujg przyczyn i pozwalaja jedynie na leczenie
zachowawcze. Cechg charakterystyczng w obrazie histologicznym skory tuszczycowej sa naptywajace
do skory neutrofile, ktoére w znaczacy sposob przyczyniajg si¢ do zwiekszenia stanu zapalnego. W czasie
powstawania zmian luszczycowych nadmiernie namnazajgce si¢ komorki naskorka produkujg liczne
chemoatraktanty, czyli substancje rozpoznawane przez neutrofile krazace w ustroju i powodujace
preferencyjny naptyw tych komoérek do miejsca stanu zapalnego. Przy wykorzystaniu proponowanych
procedur planujemy zbada¢ szybkos¢ i intensywno$¢ naptywu réznych populacji ludzkich neutrofili do
skory tuszczycowe;.

W tym celu wykorzystamy mysie modele tuszczyco-podobnego zapalenia skory: indukowany kremem
Aldara oraz przeszczepy ludzkiej skory tuszczycowej do myszy. Obydwa modele sg powszechnie
stosowane w badaniach mechanizméw tuszczycy. Po wyidukowaniu zmian tuszczyco-podobnych u




myszy, zostang im podane ludzkie neutrofile. Pozwoli nam to zbadaé, ktére z populacji neutrofili
preferencyjnie naptywaja do skory tuszczycowe;.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W projekcie badawczym beda wykorzystane 216 myszy NOD-SCID. Beda to doroste osobniki w wieku
8-12 tygodni.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: PUBMED, Google Scholar, Science Direct i Web of Science.

Wykorzystano stowa klucze: psoriasis / imiquimod induced psoriasis / psoriasis xenograft mouse model

/ skin disease / inflammation / neutrophils.

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze: nie zbadano, ktora z populacji neutrofili
krazacych w ustroju preferencyjnie naptywa do skory zmienionej tuszczycowo, przyczyniajac si¢ do
zwigkszenia stanu zapalnego.

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze: wykorzystanie mysich modeli
tuszczycy pozwoli na zbadanie jakie populacje ludzkich neutrofili naptywaja do skoéry zmienionej
tuszczycowo.

B. Brak jest danych dotyczacych: okreslenia, ktora z roznigcych si¢ fenotypowo populacji neutrofili
naptywa preferencyjnie do skory tuszczycowe;.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na: poszerzenie wiedzy na temat roli roznych
populacji neutrofili w rozwoju tuszczycy.

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejgcej wiedzy w kierunku poznania mechanizmoéw
prowadzacych do rozwoju tuszczycy.

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na polepszeniu standardow leczenia tuszczycy.

ZASTAPIENIE

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




Luszczyca jest ztozona, ogélnoustrojowa choroba, w rozwoju ktorej uczestniczy wiele typow komorek
zarowno skory jak i komoérek uktadu odpornosci. W proponowanym badaniu wykorzystanie zwierzat,
tj. myszy, jest konieczne w celu zachowania naturalnych oddzialywan pomigdzy w/w komorkami oraz
brak innych modeli tuszczycy, przewidujacych wykorzystanie zwierzat o nizszym poziomie rozwoju.
Co wigcej, pelny obraz rozwoju choroby, uwzgledniajacej wszelkie mozliwe interakcje biochemiczne
nie moze by¢ osiggniety za posrednictwem badan in vitro

Do tej pory, tam gdzie byto to mozliwe, proponowane badania z udziatem zwierzat zostaty poprzedzone
badaniami na izolowanych komoérkach krwi ludzkiej (badaniami in vitro).

OGRANICZENIE

Wykorzystane modele tuszczycy zostaty juz opracowane i szeroko opisane w literaturze, co ogranicza
zuzycie zwierzat na ustalenie metody. Czynno$ci wykonywane w tym modelu sg tatwe do
przeprowadzenia, co dodatkowo zwigksza wydajnos¢ i powtarzalno$¢ wynikdéw, zmniejszajac tym
samym niezbedng ilo§¢ zwierzat. W celu zapewnienia jednorodnosci proby oraz jej minimalizacji do
doswiadczenia dobrane zostang zwierzeta w podobnym wieku, tej samej plci i o zblizonej masie ciata.

W metodach do$wiadczalnych zostang wykorzystane grupy zwierzat z odpowiednig liczebno$cig
wymagang do analizy za pomocag testow statystycznych, ktéra zostata ograniczona do poziomu
niezbednego do osiagnigcia wynikoéw statystycznie istotnych.

UDOSKONALENIE

Zwierzeta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku, z nicograniczonym dostepem
do wody i pozywienia, niezmiennym cyklem dostgpnosci §wiatta (14h/10h) oraz w statej temperaturze.
Klatki, poza $ciotka, zawiera¢ bedg wzbogacenia w postaci drewnianych gryzakow.

Przed rozpoczgciem doswiadczen myszy beda oswajane z eksperymentatorem oraz przyzwyczajane do
technik eksperymentalnych. Eksperymentatorzy posiadaja juz niezbedne doswiadczenie w pracy z
mysim modelem tuszczycy, co pozwoli na szybkie i sprawne przeprowadzanie procedur. Metody
badawcze zastosowane w procedurach zostaty dobrane tak, aby ograniczaly do minimum albo
eliminowaty bol, cierpienie, stres lub mozliwo$¢ trwatego uszkodzenia organizmu zwierzat.

Po zakonczeniu doswiadczenia myszy beda usmiercane zgodnie z opisanymi wytycznymi, w celu
pobrania wybranych narzadéw i tkanek do dalszej analizy.

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

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.




