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Doswiadczalnej

Juz wiele lat temu naukowcy, aby uzyskiwa¢ wiarygodne i powtarzalne wyniki

swoich doswiadczen, zauwazyli koniecznos¢ ujednolicenia warunkow majgcych wptyw
na eksperyment. Dzi$ jui wiemy, jak ogromne znaczenie na przebieg i wynik
badan maja elementy uiywane na kaidym etapie pracy - sprzety, materiaty

badawcze, infrastruktura.

Prof. dr hab. Jacek Niklinski,
kierownik Centrum Medycyny
Doswiadczalnej

Ze wzgledu na fakt, Ze praca z zy-
wym zwierzeciem to wypadkowa
wielu czynnikéw wptywajgcych na
organizm, niezwykle istotna jest
praca na modelach zwierzecych
hodowanych w specjalistycznych o$rodkach podlega-
jacych statej kontroli zdrowotnej i genetycznej. Dzieki
stosowaniu sie do rygorystycznych zalecenn hodowli
zwierzat, uzyskujemy rzetelne wyniki doswiadczen,
pozwalajgce oceni¢ wptyw badanego czynnika na zywy
organizm. Kolejnym, nie mniej istotnym elementem ma-
jacym znaczenie w nowoczesnych badaniach, jest infra-
struktura i sprzet.

W odpowiedzi na rosngce zapotrzebowanie naukow-
cow reprezentujgcych nauki medyczne, farmaceutyczne
i biologiczne w zakresie badan in vivo i in vitro, w 2006
roku powstato Centrum Medycyny Doswiadczalnej,
woéwczas podlegajace Akademii Medycznej, a obecnie
jednostka Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.
Budowa i wyposazenie Centrum Medycyny Doswiad-
czalnej zostaty sfinansowane ze srodkow Ministerstwa

CMD jest jedyng @ kraju
jednostkq uniwersyteckq,
ktora posiada certyfikat DLP
na badania toksykologiczne
wykonywane
na zwiersetach

Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. Wyposazenie zostato
uzupetnione ze zZrédet europejskich w ramach Zintegro-
wanego Programu Operacyjnego.

Centrum Medycyny Doswiadczalnej jest nowocze-
snym obiektem, do ktérego zadan nalezy hodowla

zwierzat laboratoryjnych oraz prowadzenie badan
eksperymentalnych na zwierzetach i liniach komdrko-
wych. Powierzchnia Centrum wynosi ponad 1500 m?,
a znajdujg sie tutaj czes¢ eksperymentalna z labora-
toriami diagnostycznymi i salami operacyjnymi, czes$¢
hodowlana, pomieszczenie do kwarantanny oraz czes¢
gospodarcza. Wszystkie pomieszczenia do hodowli
i utrzymania zwierzat w eksperymencie, sale operacyj-
ne i pokoje laboratoryjne sg klimatyzowane poprzez no-
woczesny system zapewniajgcy optymalne warunki do
badan. Warto podkresli¢, iz zaréwno cze$¢ hodowlana,
jak i czes¢ eksperymentalna s3 objete statym nadzorem
wizyjnym, dzieki zainstalowanemu systemowi kamer
podgladowych.

Centrum Medycyny Doswiadczalnej zostalo wyposa-
zone w pomieszczenia ze specjalistycznym sprzetem
najwyzszej jakosci do hodowli i utrzymania zwierzat
w eksperymencie, w tym indywidualnie wentylowa-
ne klatki (IVC) pozwalajgce na spelnienie najwyzszych
rygoréw sanitarnych. Taki system gwarantuje podwdj-
ng bariere zabezpieczajaca zwierze od $rodowiska ze-
wnetrznego i innych zwierzat znajdujacych sie w po-
mieszczeniu, a takze chroni personel przed alergenami
pochodzenia zwierzecego.

W barierze hodowlanej zwierzeta utrzymywane s3
w klatkach konwencjonalnych i klatkach wentylowa-
nych IVC, gdzie hoduje sie myszy transgeniczne (np.
Inhba null, GATA4), szczepy myszy bezgrasiczych z osta-
biong odpornoscig i myszy ,bankowe” stanowigce sta-
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da zarodowe. W barierze eksperymentalnej zwierzeta
utrzymywane s3 wytacznie w klatkach indywidualnie
wentylowanych IVC. Jednorazowo w pomieszczeniach
hodowlanych moze przebywaé 4000 szczuréw lub
18000 myszy. Pomieszczenia w cze$ci hodowlanej
i w czedci eksperymentalnej sg odizolowane od po-
mieszczen ogdlnie dostepnych poprzez sluzy osobowo-
-towarowe, natomiast dostep do nich ograniczaja zamki
kodowe. Praca ze zwierzetami o statusie SPF (Specyfic
Pathogen Free - wolne od specyficznych patogendw)
daje nam pewno$¢ powtarzalno$ci wynikéw, poniewaz
stan zdrowia tych zwierzat jest stale monitorowany na
obecno$¢ patogenéw zgodnie z wytycznymi FELASA
(Federacji Europejskich Stowarzyszenn Nauk o Zwierze-
tach Laboratoryjnych).

Najwyzsza jako$¢ hodowli oraz spetnianie rygory-
stycznych standardéw rezimu sanitarnego stanowig
pierwszorzedng wizytéwke Centrum Medycyny Do-
$wiadczalnej. Dzieki wzorowym warunkom utrzymywa-
nia oraz doswiadczeniu personelu, zwierzeta hodowane
w Centrum znajduja nabywcéw wsréd firm farmaceu-
tycznych i zewnetrznych o$rodkéw akademickich. Do
chwili obecnej wyhodowano w Centrum ponad 175 tys.
zwierzat laboratoryjnych, w tym ponad 16 tys. myszy
transgenicznych. Od roku 2007 wspdtprace z Centrum
Medycyny Doswiadczalnej nawiazato ponad 40 jedno-
stek, co zaowocowato sprzedazg zwierzat za kwote po-
nad 3,5 miliona ztotych.

Modele zwierzece utrzymywane w Centrum stuza do
nowatorskich eksperymentéw prowadzonych w ramach
badan immunologicznych, onkologicznych, dermato-
logicznych, endokrynologicznych, a takze w badaniach
nad przeszczepami. Doskonata jako$¢ wykonywanych
doswiadczen zostata wyrdzniona poprzez przyznanie
Centrum Medycyny Doswiadczalnej certyfikatu Good La-
boratory Practice (GLP, Dobra Praktyka Laboratoryjna).
Warto podkresli¢, iz Centrum jest pierwszym osrodkiem
akademickim w Polsce, jaki odznaczono wspomnianym
certyfikatem. To wtasnie w Centrum Medycyny Do-
$wiadczalnej prowadzone sg badania nad potencjalnymi
lekami, ich wtasciwosciami fizykochemicznymi, farma-
kokinetycznymi i toksycznymi. Rygory pracy sa najwyz-
sze, poniewaz przy testowaniu substancji chemicznych
o mozliwych witasciwos$ciach leczniczych nie mozna
pozwoli¢ sobie na Zadne niedociagniecia. W zamian za
spemhienie wysokich kryteriéw, wyniki badan z labora-
torium odznaczone certyfikatem GLP sa niepodwazalne
iuznaje sie je na calym $wiecie. Nic wiec dziwnego, Ze do
Centrum zgtaszajg sie firmy farmaceutyczne i zewnetrz-
ne os$rodki akademickie z prosba o prowadzenie badan
wtasnie w tej jednostce. Doswiadczenie i profesjonalizm
zespotu z Centrum Medycyny Doswiadczalnej pozwala
na prowadzenie hodowli zwierzat i badan doswiadczal-
nych zgodnie ze standardami europejskimi.

PROF. DR HAB. JACEK NIKLINSKI,
KIEROWNIK CENTRUM MEDYCYNY DOSWIADCZALNE]

nej to ponad 1500 m? na ktérej znajdujg sie:

cze$¢ eksperymentalna wraz z laboratoriami
diagnostycznymi oraz salami operacyjnymi, cze$¢ hodow-
lana, kwarantanna oraz cze$¢ gospodarcza.

P owierzchnia Centrum Medycyny Doswiadczal-

Hodowla

W czesci tzw. hodowlanej znajdujg sie: 10 pokoi hodow-
lanych (kazdy po ok. 20 m kw.), dwa magazyny na sterylny
sprzet, dwie $luzy towarowe (czysta i brudna) oraz $luza
osobowa sktadajgca sie z prysznica oraz czystej i brud-
nej szatni, dwa przelotowe autoklawy, przez ktdore sprzet
dociera do bariery oraz okienko podawcze taczace blok
hodowlany z bariere eksperymentalng przeznaczone do
przekazywania zwierzat do do$wiadczen. Tu réwniez sg ry-
gorystyczne przepisy: zwierzeta przekazywane sg w szczel-
nie zamknietych, sterylnych klatkach IVC (indywidualnie
wentylowanych), co zabezpiecza je przed kontaminacjg
podczas transportu.

Wszystkie pokoje hodowlane majg nowoczesny system
wentylacyjny, dzieki ktdremu zapewnione s3, i stale kontro-
lowane, odpowiednie warunki: nadci$nienie, temperatura
22°C +/- 2°C, wilgotnos$¢ ok. 55%, 15 wymian powietrza
w pomieszczeniu na godzine (predkos¢ nie przekracza 0,3
m/s), dzien $wietlny 12/12. W pomieszczeniach zamon-
towane sa réwniez kamery podgladowe, ktére przez catg
dobe monitoruja zwierzeta.

Zwierzeta i pomieszczenia sa okresowo kontrolowane:
zgodnie z zaleceniami FELASA raz na kwartat sprawdzany
jest stan zdrowia zwierzat (patomorfologia, bakteriologia,
wirusologia, parazytologia), okresowo przeprowadzana
jest réwniez kontrola sterylno$ci pomieszczen.

Czesc eksperymentalna

Druga, rownie istotna, cze$ciag CMD jest ta do przeprowa-
dzania do$wiadczen - tzw. cze$¢ eksperymentalna za barie-
r3. W jej sktad wchodzi:

- siedem pomieszczen dla zwierzat za barierg ekspe-
rymentalng, w tym pokéj do przeprowadzania ekspery-
mentéw w obnizonej temperaturze oraz sale sekcyjng, po-
mieszczenia dla zwierzat zapewniajace optymalne warunki
ich utrzymania (klimatyzacja zapewnia statg temperature
i wilgotno$¢ powietrza), oSwietlenie 12 /12 godzin lub moz-
liwo$¢ pracy w catkowitym zaciemnieniu - lampy $wiatta
czerwonego, 15-krotna wymiana powietrza na godzine,
nadci$nienie, catodobowa kontrola pomieszczen dzieki sys-
temowi kamer oraz mozliwo$¢ prowadzenia zapisu obrazu
przez 72 godziny,

- pomiedzy salami operacyjnymi, a pokojami dla zwierzat
za barierg eksperymentalna jest okno podawcze gwarantu-
jace utrzymanie wlasciwego statusu zdrowotnego SPE

W strukturach organizacji jednostki planowane jest przy-
gotowanie pomieszczenia do wykonywania badan beha-
wioralnych, wyposazonego w najnowoczes$niejszy sprzet
do tego typu eksperymentow.

Niezwykle istotne jest utrzymywanie myszy i szczuréw
w klatkach indywidualnie wentylowanych (IVC). Zapewnia
to pelng separacje zwierzat pod wzgledem zdrowotnym
w kazdej klatce. Klatki otwierane sg wytgcznie pod stacjg
wymiany klatek, dlatego ewentualnie zakazone zwierzeta



Doswiadczenia od srodka

Zwierzeta hodowane w biatostockim Centrum Medycyny Doswiadczalnej maja
warunki jak w pieciogwiazdkowym hotelu. Czekaja na nie komfortowe klatki,
superczyste powietrze, zawsze wtasciwa temperatura i najlepsza

z moiliwych opieka medyczna.

sa w pekni izolowane od zwierzat zdrowych przebywaja-
cych w tym samym regale. Powietrze do i z kazdej klatki do-
starczane jest oddzielnie, dzieki temu nie ma ryzyka konta-
minacji zdrowotnej zwierzat. Daje to pewnos¢ utrzymania
zwierzat w statusie SPF podczas catego trwania ekspery-
mentu, nawet przy bardzo dtugich do§wiadczeniach.

Sale operacyjne

Centrum Medycyny Doswiadczalnej posiada dwie no-
wocze$nie wyposazone sale operacyjne przystosowane do
wykonywania skomplikowanych zabiegéw chirurgicznych.
Obie sale sa klimatyzowane (staly pomiar temperatury
i wilgotnosci). Bariera eksperymentalna jest potaczona ze
sterylnie czystymi salami operacyjnymi za pomocg okienka
podawczego, dzieki czemu mozliwe jest utrzymanie zwie-
rzat w standardzie SPE. W pomieszczeniu pomiedzy salami
znajduje sie system do rekonwalescencji zwierzat, dzieki
ktéremu zwierzeta szybko wracaja do zdrowia po przeby-
tych operacjach - jesli wymaga tego procedura badawcza.
W obu salach znajduja sie doprowadzenia gazéw medycz-
nych (tlen, préznia, podtlenek azotu i sprezone powietrze)
oraz bezcieniowe lampy operacyjno-zabiegowe i podgrze-
wane stoty operacyjne. W gtéwnej sali operacyjnej znajduje
sie réwniez kolumna anestezjologiczno-chirurgiczna a obie
sale wyposazone s3 w nowoczesne systemy do anestezji
zZwierzat.

Klimatyzowane klatki dla zwierzat

Sala operacyjna

W CMD mozliwe jest wykonywanie specjalistycznych ba-
dan oraz konsultacji naukowych:

e badania toksycznosci substancji chemicznych na gryzo-
niach

¢ badania biodostepnosci lekow

e analiza stezenia lekéw w matrycach biologicznych (oso-
cze, mocz, tkanki),

¢ badania histopatologiczne

» hematologia i biochemia kliniczna.

Centrum Medycyny Doswiadczalnej jest jedng z nielicz-
nych jednostek w kraju pozwalajaca na prowadzenie badan
eksperymentalnych wraz z przeprowadzaniem zabiegéw
operacyjnych w warunkach SPF (Specific Pathogen Free)

Laboratoria

W ogdlnodostepnej cze$ci budynku Centrum Medycyny
Dos$wiadczalnej znajduja sie liczne laboratoria przeznaczo-
ne do pracy z materiatem biologicznym. Ta strefa obejmuje
8 laboratoriéw wraz z wyposazeniem do pracy z materia-
tem biologicznym:
e Pracownie Hodowli Tkanek,
¢ Laboratorium Endokrynologiczne,
¢ Pracownia Mikrobiologiczna,
¢ Pracownia Toksykologiczna,
e Laboratorium Morfologiczne,
¢ Pracownia Analityki Medycznej
¢ Pracownia aparatury Medycznej

Kwarantanna
Centrum Medycyny Doswiadczalnej daje mozliwos¢
sprowadzenia do jednostki zwierzat z certyfikowanych pol-
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skich i europejskich hodowli. Do tego celu zaprojektowano
kwarantanne, z wej$ciem z zewnatrz poprzez $luze z kur-
tyng powietrzng, wlasnym autoklawem 400 1, 3 pokojami
wyposazonymi w system indywidualnie wentylowanych
klatek (IVC), komorg laminarna do wymiany klatek, okien-
kiem podawczym i oddzielng obstuga. Pomieszczenia kwa-
rantanny sa klimatyzowane, zapewniajac takie same wa-
runki zaréwno w hodowli, jak i w eksperymencie.

CMD spetnia najnowoczesniejsze standardy, w struktu-
rach ma takze czes$¢ brudng i czystg zmywalni wraz ze ste-
rylizatornia oraz zaplecze gospodarcze.

Centrum Medycyny Doswiadczalnej, oprocz dziatalnosci
obejmujacej hodowle i opieke nad zwierzetami laborato-
ryjnymi oraz wykonywanie eksperymentéw na tych zwie-
rzetach, prowadzi réwniez przedsiewziecia o charakterze
szkoleniowym, szkolgc pracownikéw nowo powstajacych
zwierzetarni z catej Polski.

1 Biategostoku w Polske
Zwierzeta hodowane w CMD sg wykorzystywane przez

Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku, ale takze trafiajg

do innych jednostek naukowych i firm farmaceutycznych

w catej Polsce. Odbiorcami sg m.in.:

¢ Instytut Biologii Doswiadczalnej im. M. Nenckiego PAN
w Warszawie,

¢ Centrum Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. M.
Mossakowskiego PAN w Warszawie

¢ Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

o Uniwersytet Warszawski

o Instytut Fizjologii i Zywienia Zwierzat im. ]. Kielanowskie-
go PAN, Jabtonna

¢ Warszawski Uniwersytet Medyczny

» Wojskowy Instytut Higieny i Epidemiologii, Warszawa

¢ [nstytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN,
Wroctaw

¢ Uniwersytet Medyczny, Lublin

o Instytut Rozrodu Zwierzat i Badar Zywnoéci PAN, Olsztyn

o Uniwersytet Lodzki, Wydziat Biologii i Ochrony Srodowi-

ska, Zaktad Neurofizjologii

Instytut Genetyki i Hodowli Zwierzat, Jastrzebiec

¢ Instytut Przemystu Organicznego, oddziat w Pszczynie

Centrum wykonuje réwniez badania na zlecenie firm
komercyjnych.

MGR AGNIESZKA POPIELSKA,

DR INi. KATARZYNA KISIEL,

MGR MAGDALENA ZARON-TEPEREK,
PROF. DR HAB. JACEK NIKLINSKI

1514m?, na ktérej wydzielono odrebne strefy

w zalezno$ci od funkcji i przeznaczenia. Na po-
nad potowie tej powierzchni realizowane sg badania In
Vivo oraz In Vitro. Gtownym obszarem jest tzw. bariera
eksperymentalna, w ktdrej znajdujg sie oddzielone sys-
temem $luz, pomieszczenia utrzymania zwierzat w eks-
perymencie, sala sekcyjna oraz pracownia behawioralna.
Tuz obok usytuowane sg laboratoria (m.in. toksykologicz-
ne, morfologiczne) wraz z dwiema salami operacyjnymi
z przedsionkami oraz pokojami przechowywania mate-
riatéw biologicznych w warunkach kontrolowanych. Od-
rebny obszar stanowia pomieszczenia hodowli zwierzat
i kwarantanny, archiwum, sterylizatornia oraz cze$¢ go-
spodarcza. Po 10 latach funkcjonowania Centrum Medy-
cyny Doswiadczalnej mozemy stwierdzi¢, ze powierzch-
nia, ktéra przy projektowaniu budynku wydawata sie by¢
wystarczajaca, dzi$ - ze wzgledu na ilo$¢ wykonywanych
badan i licznej wspétpracy z innymi jednostkami - stano-
wi pewne ograniczenie i zmusza zarzadzajacych CMD do
bardzo szczeg6towego planowania badan i organizowa-
nia pracy catego personelu.

Dzieki wykwalifikowanemu personelowi posiadaja-
cemu wieloletnie doswiadczenie w prowadzeniu badan
naukowych, nowocze$nie wyposazonej jednostce, a takze
hodowli zwierzat laboratoryjnych o potwierdzonym sta-
tusie zdrowotnym SPF ( Specific Pathogen Free), CMD jest
waznym partnerem zaréwno dla instytucji naukowych,
uczelni wyzszych, konsorcjéw naukowo-biznesowych,
jak i dla samego przemystu farmaceutycznego, chemicz-
nego, spozywczego etc.

Centrum Medycyny Doswiadczalnej jest wykonawca
lub wspétwykonawca badan naukowych, ktérych pomy-
stodawcami i/lub kierownikami projektéw s3g pracownicy
naukowi uczelni medycznych, rolniczych. Z zatozenia CMD
stanowi zaplecze badawcze dla pracownikéw Uniwersyte-
tu Medycznego w Bialymstoku oraz biatostockich szpitali.
W naszej jednostce swoje badania realizujg m.in.:

B udynek CMD zajmuje taczna powierzchnie

Klinika Reumatologii i Choréb Wewnetrznych, UMB

¢ Ocenaroli 12/15-lipoksygenazy (12/15 ALOX) w rozwo-
ju procesu zapalnego oraz przebudowy drég oddecho-
wych w eksperymentalnym modelu astmy indukowanej
alergenami roztoczy kurzu domowego

¢ Ocena roli 12/15-lipoksygenazy (12/15 ALOX) w pato-
genezie widknienia ptuc w oparciu o eksperymentalny
model wtdknienia ptuc indukowanego bleomycyna

Klinika Gastroenterologii i Choréb Wewnetrznych,

USK Biatystok

e Wspoétdziatanie czynnikéw $rodowiskowych (palenie
papieroséw) i genetycznych (mutacja K-Ras) w procesie
rozwoju przewlektego zapalenia trzustki i raka trzustki
u myszy

e Ocena komorkowych i molekularnych mechanizméw
odpowiedzialnych za korzystny wptyw palenia papiero-
sOw na przebieg wrzodziejacego zapalenia jelita grubego
u myszy

¢ Wplyw palenia papieroséw na rozwdj przewlektego za-
palenia trzustki i raka trzustki u myszy



Centrum badan niezwyktych

Kiedy 10 lat temu Centrum Medycyny Doswiadczalnej Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku sie otwierato, byto jedna z najnowoczesniejszych placowek w kraju
| w Europie. Czy nadal tak jest? Jak CMD zmieniato sie przez te lata?

1 jakimi jednostkami wspétpracuje i jakie badania wykonuje?

* Wplyw stosowania antybiotykéw w okresie wczesnoroz-
wojowym na uktad odporno$ciowy myszy

e Analiza wptywu zmian sktadu mikrobiomu jelitowego na
rozwoj nieswoistych chordéb zapalnych jelit i raka jelita
grubego u myszy

Klinika Alergologii i Chor6b Wewnetrznych, UMB

¢ Ocena wplywu réwnoczesnej blokady 12/15-lipoksyge-
nazy (12/15AL0X) i cyklogenaz (COX) na rozwoj procesu
zapalnego oraz przebudowy drég oddechowych w eks-
perymentalnym modelu astmy indukowanej alergenami
roztoczy kurzu domowego

Samodzielna Pracownia Biofarmacji, UMB
¢ Analiza potencjatu antyoksydacyjnego i przeciwzapalne-
go biatek immobilizowanych na nanoczasteczkach

Zaktad Farmacji Stosowanej, UMB

e Ocena synergistycznego efektu hipoglikemicznego al-
ginianu sodu i metforminy w postaci mikrosfer oraz ich
wplyw na farmakokinetyke leku.

Zaktad Farmakoterapii Monitorowanej, UMB

¢ Uktad RANKL/Osteoprotegeryna-sojusznik czy przeciw-
nik kalcyfikacji naczynn modelu przewlektej choroby ne-
rek u szczura

CMD/ Zaktad Toksykologii, UMB
¢ Ocenatoksykologicznaimidaklopridu wbadaniu 28-dnio-
wym toksyczno$ci dawki powtarzanej doustne;j

SPZ0Z Wojewddzki Szpital Zespolony im. Jedrzeja

$niadeckiego w Biatymstoku

¢ Ocena wptywu ekspozycji na dym tytoniowy na ekspresje
czynnikéw regulujacych angiogeneze u myszy z wyciszo-
nym genem 12/15 ALOX.

CMD jako jednostka multidyscyplinarna wspétpracuje

réwniez z:

e Uniwersytetem Medycznym w Lublinie, I Wydziat
Lekarski z Oddziatem Stomatologicznym w ramach
prac badawczo-rozwojowych nad produktami i urza-
dzeniami dla medycyny i stomatologii oraz wetery-
narii.

- Choroby nowotworowe u ludzi (patogeneza raka endo-
metrium).

e Instytutem Rozrodu Zwierzat i Badan Zywnosci Pol-
skiej Akademii Nauk w Olsztynie, w ramach czterech
projektow:

- Badanie nowych czasteczek w leczeniu nowotworow

wykazujgcych ekspresje receptora hormonu folikulo-
tropowego (FSHR),

- Molekularny mechanizm transformacji nowotworowej ko-
morek macierzystych/progenitorowych kory nadnerczy

- Rola czynnika transkrypcyjnego FOXN1 w procesie goje-
nia urazéw skory - od gojenia naprawczego z wytworze-
niem blizny, poprzez bezbliznowa regulacje az do niegoja-
cych sie ran u chorych na cukrzyce.

- Nowe terapie endokrynne w rakach hormonozaleznych

Centrum Medycyny Doswiadczalnej jest takze partnerem
dla przemystu farmaceutycznego, konsorcjéw naukowo-
-biznesowych:
¢ Celon Pharma Sp.z.0.0. w ramach badan innowacyjnych

lekéw i ich profili farmakokinetycznych, aktywnosci bio-

logicznej, badan toksykologicznych.

W CMD badane s3g czasteczki, ktére w niedalekiej przy-

szto$ci maja by¢ lekami na: choroby uktadu nerwowego

wlaczajgc w to schizofrenie, chorobe Alzheimera, demen-
cje, plasawice Huntingtona, depresje, choroby metabo-
liczne w tym cukrzyce typu Il oraz otytos¢ oraz nowotwo-
ry lite: pecherza, Zotadka, endometrium oraz ptuca

¢ Mabion S.A. w ramach oceny aktywno$ci biologicznej lekéw

¢ ChM Sp.zo.0 w ramach badan toksykologicznych materia-
16w bioresorbowalnych

¢ NanoVelos S.A. w ramach oceny toksycznosci i skutecz-
nosci przeciwnowotworowej nowych czasteczek o poten-
cjalnych wtasciwosciach antynowotworowych.

W CMD realizowane s3g niejednokrotnie badania i pro-
jekty, ktére odbywaja sie zgodne z systemem jakosci, jakim
jest Dobra Praktyka Laboratoryjna (DPL). W tym miejscu
warto przypomnie¢, ze od 2012 roku Centrum Medycyny
Dos$wiadczalnej posiada wdrozony system Dobrej Praktyki
Laboratoryjnej, ktérego potwierdzeniem jest przyznanie
miedzynarodowego certyfikatu zgodnosci wykonywanych
badan z DPL.

Dobra Praktyka Laboratoryjna wymusza na Zarzadza-
jacych Jednostka (czytaj Zarzadzajacych CMD) oraz na
wszystkich pracownikach obowigzek stosowania sie do
procedur, instrukcji i regulaminéw, ktére stanowia funda-
ment i podstawe funkcjonowania jednostki w systemie
DPL. Narzucone odgérnie zasady postepowania podczas
planowania, a nastepnie wykonywania badan, mogg stano-
wi¢ pewne utrudnienie dla os6b wykonujacych cze$¢ eks-
perymentalng badan.
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MEDYK BIAtOSTOCKI

Maly zwierzak,
wielka sprawa

Czarne, brazowe, biate i zupetnie tyse. Myszy i szczury.
Niektore podatne na nowotwory, inne oporne na naswietlanie.
To mieszkancy Centrum Medycyny Doswiadczalnej.

W CMD hodowane sg szczury i myszy o statusie zdrowot-
nym SPE sprowadzane z trzech renomowanych osrodkéw
hodowlanych na $wiecie: Jackson Laboratory, Charles River
i Harlan Laboratory. Jest ich kilka gatunkéw.

Stado niekrewniacze szczurow Wistar C(mdb:WI

Stado to zostato opracowane w Instytucie Wistar w 1906
roku do uzytku w badaniach biologicznych i medycznych.
Jest to pierwsze stado opracowane w czasie, kiedy jako
zwierze modelowe, gléwnie stosowato sie mysz domowa
(Mus musculus). Do CMD w Biatymstoku szczury Wistar
zostaly sprowadzone z Charles River Laboratories.

Jest to stado niekrewniacze o umaszczeniu albinotycz-
nym. Obecnie s3 one jednymi z najbardziej popularnych
szczuréw uzywanych do badan laboratoryjnych. Charakte-
ryzuja sie bardzo szeroka gltowa, dtugimi uszami i ogonem
o dtugosci, ktéra nie przekracza dtugosci korpusu. W zalez-
nosci od obcigzenia i diety maksymalna zywotno$¢ szczu-
row Wistar wynosi okoto 1200 dni (3,2 roku) dla samcow
11400 dni (3,8 lat) dla samic. Mediana dtugosci zycia wyno-
si 850 dni dla samc6w i 900 dni samic.

Szczury Wistar majg wyjatkowo wysoka zdolno$é re-
produkcyjna. Zaréwno samce i samice $rednio sg dojrzate
ptciowo w wieku 2-3 miesiecy. Cykl ptciowy wynosi 4-5 dni.
Ciaza trwa 20-21 dni. Srednia liczebno$¢ miotu wynosi 10
osobnikow.

Stado Wistar jest uniwersalnym i szeroko wykorzystywa-
nym modelem do badan medycznych i biologicznych. Jego
podatnos¢ na wystepowanie spontanicznych nowotwordw
czyni go idealnym modelem do stosowania w badaniach
onkologicznych i w badaniach nad procesem starzenia sie
organizmu. Ponadto model ten wykorzystywany jest w ba-
daniach toksykologicznych, farmakokinetycznych, fizjolo-
gicznych oraz w badaniach nad chorobami zakaznymi.

Szczep wsobny myszy (57BL6/cmdb

Szczep zostat opra-
cowany przez dr C.C. * - =
Little w 1921 roku.
Little skojarzyt przy-
padkowo  dobrane
myszy,  wybierajac
z jednego miotu sami-
ceisamca. Otrzymane
potomstwo byto feno-
typowo czarne i bra-
zowe. Poprzez dalsze
kojarzenie w bliskim pokrewienstwie ta sama krzyzowka
data poczatek szczepom C57BL i C57BR. Z Hall szczep ten
trafit w 1948 roku do The Jackson Laboratory, a nastepnie
do CMD.

C57BL/6 jest najczesciej uzywanym szczepem hodow-
lanym. Jest to szczep wsobny o czarnym umaszczeniu
w odréznieniu do szczepu BALB/c jest odporny na napro-
mieniowanie. Charakteryzuje sie mata podatnoscig na wy-
stepowanie spontanicznych mutacji, ma niskg podatnos¢
na nowotwory, a jego krwiotworcze komérki macierzyste
wykazuja znacznie op6zZnione starzenie w stosunku do
BALB/c i DBA/2. Myszy C57BL/6 wykazuja wysoka po-
datno$¢ na otytos¢ wywotang cukrzyca typu 2 i miazdzyca,
wysoka zapadalno$¢ na mikroftalmie i inne powigzane nie-
prawidtowosci oczu, wypadanie wloséw zwigzane z nad-
miernym lizaniem futra oraz zwiekszong czesto$¢ wystepo-
wania wodogtowia i wad zgryzu. U myszy C57BL/6 rozwija
sie rowniez powazna i progresywna utrata stuchu w p6z-
niejszym zyciu.

Myszy C57BL/6 charakteryzuja sie dtugg zdolno$cia roz-
rodcza. Miot moze liczy¢ nawet do 20 mtodych. Posiadajg
one dtuzsze i bardziej regularne cykle owulacyjne od myszy
DBA/2 i C3H/He].

Szczep C57BL/6 Jest powszechnie stosowany jako szczep
ogdblnego przeznaczenia i jest podstawa dla pokolenia kon-
genicznego, zawierajacego zaréwno spontaniczne, jak i in-
dukowane mutacje. Myszy C57BL/6 sa wykorzystywane
w wielu réznych obszarach badawczych m.in. badaniach
uktadu krazenia, biologii rozwojowej, cukrzycy i otytosci,
genetyce, immunobiologii, neurobiologii i w badaniach
czuciowo-nerwowych. Szczep C57BL/6] byt Zrodtem DNA
dla miedzynarodowej wspoétpracy, ktéra utworzyta pierw-
szy, wysokiej jakosci szkic sekwencji genomu myszy. Myszy
C57BL/6 sa réwniez powszechnie stosowane przy produk-
cji myszy transgenicznych.




Szczep wsobny myszy BALB/ccmdb

W 1913 roku Halsey J. Bagg z ,Memorial Hospital” w No-
wym Jorku opracowat szczep o nazwie ,Bagg Albino”. Na-
stepnie hodowane byty wsobnie od 1923 roku przez McDo-
wella. W 1935 roku doktor George Davis Snell przeniost
myszy te do Jackson Laboratory, skad zostaty sprowadzone
do CMD.

Myszy BALB/c to szczep wsobny o umaszczeniu albino-
tycznym. Szczep charakteryzuje sie niska zapadalno$cia na
samorzutne nowotwory sutka, wystepuja natomiast nowo-
twory jajnika, ptuc, nadnerczy oraz arterioskleroza. Myszy
te sa wrazliwe na napromieniowanie, wykazuja wysokie
ci$nienie i szczegdlna wrazliwos$¢ na choroby gérnych drog
oddechowych. Naleza do myszy pézno dojrzewajacych,
ale o dtugotrwatej zdolno$ci rozrodczej. Wahania wagowe
miedzy samcem i samica sg niewielkie. Myszy s3 stosun-
kowo odporne na diete wywotujaca miazdzyce, wykazujg
spontaniczne dystroficzne zwapnienia serca, sa odporne na
indukcje doswiadczalnego alergicznego zapalenia mézgu
irdzenia (EAE)

Myszy laboratoryjne nalezg do zwierzat poliestrycznych.
Dojrzatos¢ piciowa uzyskujg w wieku 21 dni, jednak doj-
rzato$¢ hodowlana osiagaja w wieku okoto dwdch miesiecy.
Miot liczy od 4 do 10 mtodych. Cigza trwa 21 dni.

Szczep ten jest wykorzystywany w wielu réznych dzie-
dzinach naukowych. Szczegdlnie czesto stosowany jest
do badan immunologicznych miedzy innymi do produkgji
przeciwciat monoklonalnych z uzyciem komérek pocho-
dzacych z komorek $ledziony myszy BALB/c. Ze wzgledu na
stosunkowo czeste zmiany w uktadzie naczyniowo-serco-
wym szczep ten jest powszechnie stosowany do badan nad
tym uktadem. Ponadto szeroko wykorzystywane sa w ba-
daniach onkologicznych oraz w badaniach nad chorobami
zakaZznymi.

Szczep wsobny szczuréw SHR/NHsd

Szczep wsobny szczuréw Wistar KyotoWKY/NCrl
Centrum prowadzi hodowle myszy z defektami immu-

nologicznymi. Szczep ten zostat sprowadzony z firmy The

Jackson Laboratory:

¢ heterozygoty CBy.Cg-Foxnl<nu>/cmdb

Hodowla  myszy
szczepow wysokowy-
specjalizowanych sta-
nowi dume Centrum
Medycyny Doswiad-
czalnej.

Druga bardzo
wazng czescia dzia-
tu hodowli zwierzat
laboratoryjnych jest
hodowla  zwierzat
genetycznie modyfi-
kowanych (GMO). W Centrum namnazane sg nastepuja-
ce szczepy transgeniczne:
¢ B6.129S2-IL6/cmdb - wykorzystywany w badaniach

nad chorobg Alzheimera
¢ B6.129S2-Alox15<tm1Fun>/cmdb.- Homozygotyczne

myszy z niedoborem (12/15-L0OX), zmutowane. Zaburze-

nie mieloproliferacyjne (podobne do ludzkiej przewle-
ktej biataczki szpikowej). Zmutowane myszy moga by¢
uzyteczne w badaniach zaburzen mieloproliferacyjnych,
przewlektej biataczki szpikowej, raka i innych.
¢ C57BL/6-Tg(CAG-EGFP)10sb/] - Szczep myszy tran-
sgenicznych C57BL/6-Tg(CAG-EGFP)10sb/] wykazuje
ekspresje biatka wzmocnionej zielonej fluorescencji
(EGFP, ang. enhanced green fluorescent protein). Twdrca
szczepu myszy C57BL/6-Tg(CAG-EGFP)10sb/] byt ze-
sp6l dr. Masaru Okabe z Osaka University, ktory stworzyt
czasteczke cDNA kodujaca biatko EGFP z natywnej formy
biatka zielonej fluorescencji (GFP, ang. green fluorescent
protein), wyizolowanej z meduzy Aequorea victoria. Cza-
steczka cDNA EGFP znajduje sie pod kontrolg promoto-
ra kurzej @-aktyny i wzmacniacza cytomegalowirusa
i w rezultacie u myszy C57BL/6-Tg(CAG-EGFP)10sb/]
wykazuje zielong fluorescencje, we wszystkich typach
komorek poza erytrocytami i sierscia, w wyniku ekspo-
zycji na Zrédto $wiatta o dtugosci fali 488 nm (Okabe et
al, FEBS Lett. 1997). Stabilno$¢ genetyczna i fenotypowa
jest utrzymywana poprzez system kojarzenia (inbred
C57BL/6 x hemizygota Tg(CAG-EGFP)10sb/]). Biatko
EGFP nie wykazuje toksycznosci i nie wptywa na fizjolo-
gie zywego organizmu myszy. W zwigzku z powyzszym
myszy EGFP oraz ich tkanki uzywane sa w badaniach
z uzyciem mikroskopii fluorescencyjnej i konfokalnej, za-
réwno in vivo, jak tez in vitro.
B6.Cg-Tg(alb-cre)21Mgn/J - wykorzystywany w bada-
niach nad nowotworami tarczycy i watroby
MIR146a ROSAKI IB4 - wykorzystywany w badaniach
nad nowotworami tarczycy i watroby
B6.cg-Tg(UBC-cre/ESR1)1Ejb/] - wykorzystywany
w badaniach nad nowotworami tarczycy i watroby
DBA/2] - wykorzystywany w badaniach onkologicznych
¢ B6129S7;Inhbatm1Zuk/J - wykorzystywany w bada-
niach onkologicznych
¢ STOCK Gata4tm1.1Sad/] - wykorzystywany w bada-
niach onkologicznych
B6Ei.12951(Cg)-Zfpm2tm2Sho/Ei] - wykorzystywany
w badaniach onkologicznych
¢ FVB-Tg(Nr5al-cre)2Lowl/] - wykorzystywany w bada-
niach onkologicznych

Trzy szczepy: B6.Cg-Tg(alb-cre)21Mgn/]J, MIR146aR0O-
SAKIIB4, B6.cg-Tg(UBC-cre/ESR1)1Ejb/] wykorzystywane
byty w unijnym projekcie badan nad nowotworami tarczy-
cy i1 watroby, prowadzonymi wspdlnie z Katedrg Chirurgii
Ogolnej, Transplantacyjnej i Watroby Warszawskiego Uni-
wersytetu Medycznego.

Innowacyjne badania myszy GMO dostarczajg istotnych
implikacji praktycznych, ktére przyczynia sie do wprowa-
dzenia nowych strategii terapeutycznych.
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