NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Bestatyna jako nowy kierunek leczenia ubytku kosci szczeki w doswiadczalnie

indukowanej paradontozie u myszy

2.Czas trwania projektu: 5 lat

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): periodontitis / Porphyromonas gingivalis / bestatin / mouse
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, 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 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.

Paradontoza to choroba objawiajaca si¢ przewleklym stanem zapalnym przyzgbia, a jej obecnosé
powigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na inne przewlekte choroby. Schorzenie to
wywotywane jest gldwnie przez bakterie zasiedlajace kieszonki dzigstowe, do ktorych nalezy m.in.
Porphyromonas gingivalis. Jej przyczyng jest zawsze nagromadzenie bakterii w formie ptytki nazebne;.
Brak higieny prowadzi do tworzenia si¢ kamienia nazgbnego, ktory prowadzi do tworzenia si¢ plytki
takze na korzeniu zgbowym. Pomiedzy korzeniem, a dzigstem tworzy si¢ gleboka kieszonka dzigstowa,
ktora stwarza dobre warunki do rozwoju bakterii. Toksyny powstajace w trakcie przemiany materii
bakterii osadzaja si¢ w dzigstach. Jednymi z najwazniejszych czynnikéw wirulentnych wytwarzanych
przez P. gingivalis sa gingipainy (RgpA, RgpB i Kgp). Enzymy te pelnia kluczowa role w rozwoju
zapalenia przyzebia. Odpowiedzialne s3 miedzy innymi za zaburzenie reakcji obronnej organizmu, co
prowadzi do chronicznego stanu zapalnego tkanek przyzebia i w jego rezultacie do utraty koSci
wyrostka zebodolowego 1 obnizania si¢ szyjek zebow.

Dotychczas wykonane badania wykazaty, ze uzycie syntetycznych inhibitorow gingipain jako




terapeutyku znaczgco hamuje, a nawet cofa ubytek kosci szczgki wywotanej infekcjg P. gingivalis.
Postanowiono i8¢ o krok dalej w doborze jak najlepszego potencjalnego srodka terapeutycznego i jak
donoszg wybrane prace naukowe, bestatyna moze znaczaco przyczynic si¢ do leczenia paradontozy. Nie
znany jest doktadny mechanizm dziatania bestatyny, jednak znaczaco hamuje aktywno$¢
metaloaminopeptydaz i namnazanie si¢ bakterii P. gingivalis.

W projekcie zostanie wykorzystana mysz domowa. Eksperyment polega¢ bedzie na wywotaniu u myszy
paradontozy poprzez wielokrotng infekcje tkanek przyzebia bakteriami Porphyromonas gingivalis, a
nastgpnie podaniu bestatyny, w celu sprawdzenia jej terapeutycznego lub prewencyjnego dziatania.
Skuteczne dzialanie bestatyny moze si¢ w znacznym stopniu przyczyni¢ do stworzenia lekow
stosowanych w leczeniu chordb przyzgbia.

Badania majg pokaza¢ znaczenie gingipain produkowanych przez P. gingivalis w rozwoju paradontozy
w zwierzecym modelu in vivo oraz wskaza¢ na nowe kierunki w zapobieganiu, opdznieniu rozwoju lub
leczeniu chordb przyzebia w oparciu o podawanie bestatyny oraz dodatkowo zbadanie mechanizmu jej
dziatania na przezywalnos¢ bakterii P. gingivalis.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa — 168 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac opisane wczesniej procedury, sprawdzono istniejgcg wiedze¢ w zakresie objetym
wnioskiem badawczym, w bazach danych: EBSCO; PUBMED; Google Scholar; AGRICOLA;
ScienceDirect; Web of Science (JCR);

Wykorzystano stowa kluczowe: periodontitis / Porphyromonas gingivalis / bestatin / mouse

Nagromadzony material pozwala na stwierdzenie, ze bestatyna moze postuzy¢ jako potencjalny
terapeutyk w leczeniu lub prewencji paradontozy.

Replacement/Zastapienie

Nie jest mozliwe zastapienie zwierzat laboratoryjnych przez inne alternatywne metody w tym projekcie.
Wykorzystanie zwierzat jest konieczne, aby uzyska¢ dane, dotyczace zapobiegania rozwojowi
paradontozy oraz leczenia ubytku kosci szczgki jako jednego z objawdw paradontozy. Nie ma innego
sposobu zastgpienia w/w badan in vivo. Ze wzgl¢du na cel projektu nie jest mozliwe zastgpienie modelu
in vivo innymi testami wykorzystujacymi uktady uproszczone takie jak hodowle komorkowe in vitro czy
techniki biochemiczne. Zaden inny uktad badawczy nie jest w stanie zastapié badan in vivo, ktore

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




wykorzystujac systemowo ztozony organizm, jakim jest zwierz¢ laboratoryjne, pozwala jako jedyny
przedstawi¢ w sposob najbardziej wiarygodny aspekty fizjologiczne, immunologiczne, biochemiczne
wymienionych stanéw chorobowych.

Reduction/ Zmniejszenie

Wszystkie myszy wykorzystane w tym projekcie pochodzi¢ beda z chowu wsobnego, ktory w znaczacy
sposOb zmniejsza ryzyko roznic osobniczych w eksperymencie. Do przeprowadzenia badan
przewidziano w kazdej grupie optymalng liczbg zwierzat, zapewniajaca wyjasnienie postawionego celu.
Zaplanowano powtorzenie kazdej procedury 3-krotnie, w celu uzyskania powtarzalnych i wiarygodnych
wynikow.

Liczba zwierzat wykorzystana w eksperymencie pokierowana jest niezbedng liczbg grup
eksperymentalnych i zredukowana zostata do niezb¢dnego minimum. Liczba zwierzat w grupie wynika
z obserwacji i danych uzyskanych w testach in vivo we wcze$niejszych eksperymentach. Liczba
zwierzat w kazdej grupie jest liczbag minimalng, ktéra pozwoli na uzyskanie wynikéw istotnych
statystycznie.

Refinement/Ztagodzenie

Myszy beda utrzymywane grupowo w klatce w pelni wyposazonej w pokarm, wodg i dodatkowe
wzbogacenia srodowiska takie jak: kwadratowe drewienka, wiory z drewna. Dodatkowo, odpowiednie
warunki bytowania zwierzat beda zapewnione dzigki odpowiednio przeszkolonemu personelowi
zwierzetarni.

Wszystkie czynnosci jezeli tylko beda przypuszczenia, ze moga przynies¢ bol beda wykonywane w
znieczuleniu obwodowym. Do wszystkich czynnos$ci beda wykorzystywane jatowe, jednorazowe
instrumenty, narzedzia. Czynno$ci beda wykonywane w pokoju zabiegowym w warunkach nie
przynoszacych dodatkowego stresu zwierzetom.

Stan zdrowia zwierzat w trakcie trwania procedur bgdzie monitorowany przez lekarza weterynarii oraz
osobe przeprowadzajacg doswiadczenie.

Doswiadczenie zostalo poprzedzone rozeznaniem w pismiennictwie naukowym (opisane powyzej),
wybrano procedury o mozliwie najmniejszej inwazyjnosci, ale spelniajagce wymagania postawionego
celu badawczego, zastosowane techniki i metody badawcze sa nowoczesne 1 dostosowane do badanego
zagadnienia.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
X 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.




