NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Zastosowanie indukowanych komorek pluripotencjalnych w leczeniu

chorob neurodegeneracyjnych na przykladzie choroby parkinsona
2. Czas trwania projektu: 3 lata

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): Indukowane komorki macierzyste, choroby

neurodegeneracyjne, Parkinson, neurony dopaminergiczne, medycyna regeneracyjna
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): B

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, $rodkéw spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktow, lub badan ich jakosSci, skuteczno$ci 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 doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono
spowodowa¢ u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stéw, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Choroba Parkinsona dotyka ok. 2% populacji powyzej 60 roku zycia. Jej patogeneza polega gtownie na
degeneracji neurondow dopaminergicznych w istocie czarnej §rodmoézgowia, co prowadzi do spadku
zawarto$ci dopaminy w prazkowiu i skutkuje objawami klinicznymi choroby, takimi jak drzenie ciata,
sztywnos$¢ migéni czy ubogo$¢ ruchow. Dotychczasowe metody leczenia to gtownie farmakoterapia
dazaca do przywrocenia dopaminy, a takze stymulacje mézgu oraz zabiegi chirurgiczne. Strategie
przynosza przy dtluzszym stosowaniu niedostatecznie zadowalajgce efekty. Nowoczesne metody leczenia
schorzen degeneracyjnych zakladaja wykorzystanie terapii komorkowej w celu regeneracji tkanki lub
organu. W centrum zainteresowania takich strategii znajduja si¢ komorki macierzyste, w tym komorki
iPS. Sa to pluripotencjalne komoérki macierzyste powstate z reprogramowania komoérek somatycznych.
Posiadaja one zdolno$¢ do samoodnowy oraz réznicowania w komorki wszystkich trzech listkow
zarodkowych. Komorki iPS powstate in vitro z komoérek somatycznych mozna ponownie réznicowaé w



komorki pozadanego typu (np. neurony, czy kardiomiocyty). Projekt zaktada opracowanie terapii
komodrkowej choroby Parkinsona wykorzystujacej komorki iPS w mysim modelu tej choroby.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

mysz domowa NOD.CB17-Prkdcscid/J 345 (NOD-SCID); liczba: 350 mysz domowa Park2 KO
(B6.129S4-Park2"™"/J) na tle genetycznym C57BL/6 liczba: 150; mysz domowa C57BL/6J liczba: 56

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD  ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1
UDOSKONALENIA

Zgodnie z najswiezszymi doniesieniami literaturowymi dostepnymi w $wiatowych bazach
danych: PUBMED, Google Scholar, Science Direct stwierdzono, ze zaplanowane we wniosku procedury
sg skonstruowane zgodnie ze standardami opisywanymi w literaturze i powszechnie stosowanymi w
osrodkach naukowych na §wiecie.

Zastapienie

Aby osiagna¢ zamierzony cel nie mozna proponowanych badan przeprowadzi¢ przy uzyciu metod
alternatywnych np. tylko hodowli komorkowych lub bezkregowcow. Badania in vivo na ssakach sg
niezbednym etapem okreslenia efektywnos$ci i skuteczno$ci opracowywanej metody terapeutycznej przed
przystapieniem do badan klinicznych z udzialem pacjentow. Wieloczynnikowo$¢ mechanizmow
regulujacych procesy zyciowe oraz ogromny wplyw mikrosrodowiska danego narzadu na zachowanie sig¢
przeszczepionych komorek, sprawia, iz niemozliwe jest doktadne odtworzenie catego uktadu
doswiadczalnego w warunkach in vitro. Zadne, nawet najlepsze modele tkanek i organdéw nie zastgpig
warunkéw panujacych in vivo, a takie sa potrzebne do okreslenia potencjalu terapeutycznego
mezenchymalnych komoérek macierzystych.

Udoskonalenie

Nasz zespol posiada duze doswiadczenie w hodowli oraz w do$wiadczeniach z uzyciem myszy
szczepu NOD-SCID, a takze we wszczepianiu komoérek myszom z upo$ledzonym ukladem
odpornosciowym. Gwarantuje to minimalizacj¢ cierpienia i stresu zwierzat nie tylko w trakcie
eksperymentow ale tez w codziennej hodowli. Sposrod metod, ktore beda stosowane przy realizacji tego
projektu jedynie operacje stereotaaktyczne charakteryzuja si¢ znaczng inwazyjnoscig. Aby zwierzeta nie
odczuwaty bolu operacje te bedg wykonywane w glebokiej narkozie oraz stosowana bgdzie maksymalna
ilos¢ srodkow przeciwbolowych.

Ograniczenie



Liczba zwierzat uzytych w do$wiadczeniu zostata zminimalizowana do ilosci koniecznej do
uzyskania wynikéw o odpowiedniej mocy statystycznej. Uwzgledniono takze grupy pilotazowe,
nabywanie wprawy przez eksperymentatoréow, ustalenie optymalnych parametrow doswiadczenia oraz
ewentualno$¢ nieplanowanego zmniejszenia grup do§wiadczalnych w wyniku potencjalnej $miertelnosci
zwierzat w trakcie do$wiadczenia.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na rozwdj nowych strategii terapeutycznych w
leczeniu choréb neurodegeneracyjnych. Projekt bedzie miat duzy wptyw na rozwoj medycyny
regeneracyjnej w Polsce i na $§wiecie. Projekt pozwoli rdwniez na opracowanie leku na bazie komorek
macierzystych, dzigki ktoremu bgdzie mozna regenerowac rowniez inne narzady i tkanki.



