NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu OPRACOWANIE NOWEGO, ORYGINALNEGO MODELU NADWRAZLIWOSCI
TYPU POZNEGO NA ANTYGENY WELASNE ERYTROCYTOW U MYSZY DOMOWEJ

2.Czas trwania projektu 30 miesi¢cy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) nadwrazliwo$¢ typu pdznego: autoimmunizacja; modele

zwierzece autoimmunizacji; requlacja odpowiedzi immunologicznej: tolerancja immunologiczna

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 produktow leczniczych, §rodkéw 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.

Cel badan: [PB] badania podstawowe. Rodzaj: [PB7] uktad odpornosciowy.

Zapadalno$¢ na alergie i schorzenia autoimmunizacyjne od wielu lat ro$nie w szybkim tempie. O ile
mechanizmy reakcji alergicznych 1 nadwrazliwosci indukowane antygenami zewnatrzpochodnymi sg
do$¢ dobrze poznane, niewiele wiadomo o mechanizmach immunologicznych prowadzacych do
rozwoju odpowiedzi autoimmunizacyjnej, w tym nadwrazliwo$ci na wtasne antygeny organizmu.

W zlozonej patogenezie autoimmunizacji wyroézniono wiele czynnikow odpowiadajacych za jej rozwdyj,
w tym immunologicznych, hormonalnych i nerwowych. Ztozono$¢ patogenezy tych schorzen sprawia,

iz zastosowanie modeli z uzyciem linii komodrkowych nie pozwala na catosSciowe opisanie




mechanizmow autoimmunizacyjnych. Stad konieczne jest opracowywanie modeli zwierzgcych.

Wobec powyzszego, celem niniejszego projektu jest opracowanie oryginalnego modelu nadwrazliwosci
typu poéznego (DTH) na antygeny erytrocytdéw wlasnych u myszy domowej. Ponadto podjeta zostanie
proba ustalenia mozliwo$ci regulowania mechanizmu DTH w celu wywolania antygenowo-Swoistej
supresji - reakcji autoimmunizacyjnej (autotolerancji) oraz opisania mechanizmu przetamania

autotolerancji w wyniku stosowania lekow aktywujacych DTH.

Poniewaz w patogenezie wielu schorzen autoimmunizacyjnych i przebiegajacych z komponenta
autoimmunizacyjng obserwowana jest aktywacja DTH na antygeny wilasne organizmu (m.in. choroba
Lesniowskiego-Crohna, wybrane nieswoiste zapalenia jelit, tuszczyca, stwardnienie rozsiane),
proponowany przez nas mysi model reakcji DTH na antygeny erytrocytow pozwoli na poznanie
mechanizmu tego typu nadwrazliwosci, a takze na scharakteryzowanie mozliwych drég

immunoregulacji, w przysztosci pozwalajacych na opracowanie nowych strategii terapeutycznych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Doswiadczenie przeprowadzone zostanie z udziatem 440 myszy domowych szczepu wsobnego CBA

w wieku 8-12 tygodni.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Stan wiedzy w zakresie objetym wnioskiem jest 1 b¢dzie monitorowany na biezaco w bazach PubMed,
Web of Science 1 Google Scholar. Planowane badania maja charakter nowatorski i, jak dotad, nie byty
prowadzone w podobnym zakresie ani nie opisano analogicznego modelu zwierzecego nadwrazliwosci

typu p6znego na antygeny wilasne organizmu.

Liczbg zwierzat, ktora jest niezbedna do przeprowadzenia planowanego doswiadczenia w sposob

zgodny z najwyzszymi standardami pracy naukowej, rzetelnie oszacowano metodami statystycznymi,

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




aby umozliwi¢ wiarygodng analize statystyczng uzyskanych wynikow. Doswiadczenie zostanie
przeprowadzone przez wykwalifikowanych i1 do§wiadczonych cztonkéw zespotu badawczego, ktory
standaryzowat podobne do stosowanych metody badawcze. Do§wiadczenie zostanie przeprowadzone w
sposob eliminujacy lub, gdy jest to niemozliwe, obnizajacy do minimum stres i bol u zwierzat. Dawki
stosowanych immunogenow zostaly dobrane w sposob umozliwiajacy aktywacje ,,mierzalnej”
odpowiedzi immunologicznej, ktora nie prowadzi do rozwoju patologicznych (systemowych) objawow
tej reakcji u zwierzat. Zastosowany zostanie jalowy sprzet jednorazowego uzytku, w tym cienkie igly
(0.45 x 16 mm przy iniekcjach dootrzewnowych, 0.27 x 13 mm przy iniekcjach dozylnych oraz 0.3 x 13
mm przy iniekcjach podskérnych). Do minimum zmniejszona zostanie réwniez objetos¢ podawanej

zawiesiny krwinek.

Model badania uktadu odpornosci in vivo nie moze zosta¢ w pelni zastgpiony przez techniki in vitro,
gdyz zapewnia on mozliwo$¢ badania skomplikowanych 1 wzajemnie powigzanych uktadow
immunoregulacyjnych, na ktére wptywaja tacznie skorny i centralny uktad immunologiczny, uktad
dokrewny oraz uklad nerwowy. Jednoczesnie w doswiadczeniu zaplanowano zastosowanie
nowoczesnych technik badawczych in vitro o wysokiej czutoéci i specyficznosci, we wszystkich
mozliwych procedurach i czynnoS$ciach, zgodnie z najwyzszymi standardami pracy naukowej w
dziedzinie immunologii, co dodatkowo obniza liczbe zwierzat niezbedng do przeprowadzenia
doswiadczenia. W kazdym przypadku, w ktorym umozliwily to zaplanowane protokoty doswiadczalne,
polaczono poszczegdlne czynnosci w jedng procedurg, aby ograniczy¢ liczbe myszy domowych w
grupach kontroli pozytywnej 1 negatywnej (np. proba wywotania aktywnej supresji przez podanie
dozylne krwinek przed immunizacja oraz przez podanie egzosoméw po wywotaniu reakcji

nadwrazliwosci wlgczone zostaty do jednej procedury).

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 zaznaczyé wtaséciwe pole.




