NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Rola limfocytow B grasicy w rozwoju pochodzacych z grasicy limfocytow T
regulatorowych w zwierzecych modelach cukrzycy

2. Czas trwania projektu: 10 msc

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): tTreg, B cells, thymus, diabetes type 1, diabetes type 2.
4. Cel projektu (art. 3 ustawy): Badania podstawowe (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.

Zaplanowane badania majg na celu zbadanie roli limfocytéw B w powstawaniu limfocytow tTreg w zwierzecych
modelach cukrzycy zaliczanych do chorob autoimmunizacyjnych. Wyniki badan wskazuja, ze limfocyty B biorg
udzial w rozwoju chor6éb autoimmunizacyjnych. Jednak, ze wzgledu na wystepowanie populacji limfocytow B o
roli patogennej oraz o funkcji ochronnej ich catkowite usunigcie nie jest skuteczne w terapii tych chorob.
Najnowsze wyniki badan wskazuja, ze limfocyty B biorg udziat w rozwoju i przezywalnosci limfocytow tTreg.
Przeprowadzenie zaplanowanych badan w dalszej perspektywie powinno wskaza¢ na mozliwo$¢ zastosowania
limfocytow B do indukcji rozwoju limfocytow tTreg, co w przysztosci moze by¢ wykorzystane w terapii chordb
autoimmunizacyjnych. Uzyskane wyniki moga dostarczy¢ dodatkowych informacji o patogenezie cukrzycy i
stanowi¢ wskazanie do badania roli limfocytow B w rozwoju tTreg w innych chorobach autoimmunizacyjnych.
W konsekwencji, limfocyty B grasicy moga stanowic¢ jeden z celow terapii.

Badania zaplanowano tak aby zminimalizowa¢ ich dolegliwos¢ i stres dla myszy. Zaplanowano jednorazowe

podanie dootrzewnowo odpowiedniej dawki streptozotocyny (STZ), ktéra zaindukuje cukrzyce. Do mierzenia




hiperglikemii dobrano komercyjnie dostepny zestaw glukometru, ktory pozwala na szybkie i nie inwazyjne

poranie probki krwi do testu, co w duzej mierze ograniczy stres i dyskomfort zwierzgcia podczas tej czynnosci.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

20 myszy szczepu B6.Cg-Foxp3 ™T"(Foxp3 E¢FP) i 10 myszy szczepu myszy NOD.Foxp3-cre

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejgca wiedze w zakresie objetym wnioskiem badawczym, w

__EBSCO; X PUBMED; _X_Google Scholar; __ AGRICOLA,; __ScienceDirect; _X_Web of Science (JCR);

Wykorzystalam stowa kluczowe: tTreg, B cells, thymus, diabetes type 1, diabetes type 2.

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzam, ze brak jest jednoznacznych danych na temat
fenotypu limfocytow B i ich roli w powstawaniu limfocytow tTreg w grasicy, ktore ze wzgledu na swoja funkcje
supresyjng petnig wazna role w hamowaniu chorob autoimmunizacyjnych.

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze limfocyty B biorg udziat w rozwoju choréb
autoimmunizacyjnych. Jednak, ze wzgledu na wystepowanie populacji limfocytow B o roli patogennej oraz o
funkcji ochronnej ich calkowite usunigcie nie jest skuteczne w terapii tych chordb. Najnowsze wyniki badan
wskazuja, ze limfocyty B biora udziat w rozwoju i przezywalnosci limfocytow tTreg. Przeprowadzenie
proponowanych badan moze wskaza¢ na nowa mozliwos$¢ zastosowania limfocytdéw B do indukcji rozwoju
limfocytow tTreg, co w przysztosci moze by¢ wykorzystane w terapii chorob autoimmunizacyjnych.

B. Brak jest danych dotyczacych: fenotypu i roli limfocytow B w grasicy na powstawanie i dojrzewanie
limfocytow tTreg w grasicy.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na: ocen¢ fenotypu i udziatu limfocytow B w indukcji
rozwoju limfocytow tTreg in vitro.

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku poznania wplywu limfocytow B na
powstawanie limfocytéw tTreg w hodowli in vitro.

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




B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na stworzenie modelu aktywacji limfocytow B in Vvitro,
skutkujgcego uzyskaniem korzystnego fenotypu limfocytow B w indukcji rozwoju tTreg in vitro, co w
przysztosci moze by¢ wykorzystane w terapii choréb autoimmunizacyjnych.

Zastapienie: W proponowanych badaniach nie mozna zastapi¢ badan na myszach alternatywnymi metodami
badawczymi, ktoére nie wymagaja wykorzystania zwierzat w doswiadczeniu. Konieczno$¢ przeprowadzenia
badan in vivo wynika z modelu badawczego, w ktorym zaplanowana jest indukcja cukrzycy oraz zachowania
wplywu mikrosrodowiska na badane komorki, co nie jest mozliwe w warunkach in vitro. Do badan zostaty
wybrane odpowiednie szczepy myszy umozliwiajace $ledzenie zmian w odsetku populacji limfocytow tTreg
(stanowigcych niewielki odsetek ok. 0,3% - 0,5% komorek grasicy), zwigkszajac tym samym wiarygodno$é
otrzymanych wynikoéw i tym samym ograniczenia liczby uzytych zwierzat do badan.

Ograniczenie: W doswiadczeniach zaplanowano uzycie minimalnej liczby zwierzat pozwalajacej na uzyskanie
wiarygodnych i powtarzalnych wynikéw. Zwierzeta pochodza od uznanych hodowcow z certyfikowanej hodowli
1 sg przez niego dostarczane co gwarantuje dobry stan zdrowia myszy, a tym samym pozwala na otrzymanie
wynikdw o mniejszym rozrzucie co w konsekwencji prowadzi do ograniczenia liczby uzytych myszy.

Doskonalenie: Myszy beda utrzymywane w warunkach zapewniajacych dobrostan zwierzat. Zaplanowane
procedury o umiarkowanym stopniu dotkliwosci, zaprojektowano tak aby maksymalnie ograniczy¢ bol,
cierpienie i stres zwierzat. W przypadku zaobserwowania niepozadanych skutkow ubocznych zaplanowano
wczesne 1 humanitarne zakonczenie procedur. Wszystkie procedury zostang przeprowadzone przez kompetentna
osobg z wieloletnim do§wiadczeniem w pracy ze zwierzgtami.

8. Projekt jest objety ocena 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 zaznaczy¢ wtasciwe pole.




