NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Rola mikrobiomu w regulacji aktywno$ci chitotriozydazy w mysim modelu wtoknienia

phuc indukowanego bleomycyng

2.Czas trwania projektu: 1 rok

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): mikrobiom, CHIT1, chitynazy, fibroza, IPF
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, 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 doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Idiopatyczne wtoknienie ptuc (IPF) jest Smiertelng chorobg pluc — ze $rednig przezywalnoscig ok. 3 lat —
cechujacy si¢ postepujagcym widknieniem $rédmigzszu ptuc, ktéremu towarzyszy silny naciek zapalny
leukocytow. W zajetej chorobowo tkance dochodzi do uszkadzania i stopniowego zamierania komoérek
nabtonkowych drog oddechowych, a takze rozrostu fibroblastow oraz nasilonego wytwarzania tkanki
tacznej. Zmiany te prowadza tacznie do utraty elastycznosci ptuc 1 zmniejszenia powierzchni wymiany
oddechowej. Niestety, nie opracowano dotad zadnej skutecznej terapii, ktéra w istotny sposob
wydtuzataby przezycie pacjentoéw z IPF. Stad istnieje pilna potrzeba eksploracji mechanizmoéw inicjacji
1 progresji choroby, jak rowniez opracowania skutecznego leku. Cho¢ przyczyna witdknienia pluc jest
wcigz niejasna, wyniki przeprowadzonych dotychczas badan wskazuja na wazng role nieswoistych

procesOw zapalnych. W procesach tych uczestnicza enzymy z grupy chitynaz, a w szczegdlnosci




chitotriozydaza (CHIT1). Zauwazono, ze u pacjentow z IPF obserwuje si¢ istotny wzrost aktywnosci
tego enzymu. Ponadto, patologiczna rola biatka CHIT1 zostala opisana w modelach fibrozy phuc
indukowanej bleomycyng oraz u myszy transgenicznych z nadekspresja interleukiny-13. Wykazano
m.in., ze po wyciszeniu genu kodujacego CHIT1 zmiany zwldknieniowe byty tagodniejsze, natomiast
odwrotny efekt uzyskiwano u zwierzat z nadekspresja tego genu. Celem przedstawionych doswiadczen
jest odpowiedz na pytanie, czy bakterie komensalne obecne w uktadzie pokarmowym odgrywaja role w
regulacji ekspresji i aktywnosci CHIT1 oraz weryfikacja hipotezy o istotnym wptywie mikrobioty
jelitowej na przebieg procesu zapalnego oraz rozwoj choroby zwidknieniowej ptuc. W doswiadczeniach
planuje si¢ wykorzysta¢ powszechnie uznany model wtdknienia ptuc po podaniu bleomycyny do drog
oddechowych. Spowoduje to rozwdj kontrolowanego zapalenia dolnych dréog oddechowych, a w
dalszym etapie cze¢sciowe zwidknienie tkanki plucnej. Cze$¢ zwierzat zostanie uprzednio wyjatowiona
przy uzyciu koktajlu antybiotykow podawanego z woda do picia. Czynno$¢ ta zostala opisana w
literaturze jako bezpieczna. Zaplanowane badanie ma charakter pilotazowy i wskaze, czy (lub w jakim
stopniu) efekt farmakodynamiczny podawania inhibitorow CHIT1 pochodzi od regulacji skfadu

mikrobiomu jelitowego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, szczep C57BL/6 — 108 osobnikow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac niniejszy projekt badawczy, sprawdzono istniejacg wiedze w zakresie roli mikrobiomu
jelitowego w regulacji ekspresji 1 aktywacji chitynaz w kontekscie patogenezy srodmigzszowych chorob
phuc. Poszukiwania prowadzono przy uzyciu bazy danych PubMed. Dost¢pna literatura wskazuje, ze
chitynazy sa znaczaco indukowane zaré6wno w mysim modelu widknienia pluc wywolanym
bleomycyna, jak i u pacjentéw z idiopatycznym zwldknieniem ptuc (IPF). Jednocze$nie istniejg
przestanki pozwalajace przypuszczaé, ze chitynazy odgrywaja istotng role w regulacji interakcji

mikrobiomu z ukladem immunologicznym. Potencjalnie, inhibitory chitynaz moglyby regulowac te

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




zalezno$ci interferujac w rozwoj §rodmiazszowych choréb ptuc.
Zasada zastgpienia

Opisane we wniosku doswiadczenia nie zostaty wczesniej opisane w literaturze fachowej. Mysi model
wldknienia pluc indukowanego bleomycyng jest powszechnie stosowanym modelem doswiadczalnym
zarbwno do badania mechanizméw patogenezy chorob s$rédmiagzszowych pluc, jak rowniez do
testowania efektywnosci kandydatow na leki przeciwfibrotyczne. Czesto$¢ stosowania tego modelu
wyniki z jego stosunkowo wysokiej powtarzalnosci, duzego podobienstwa do choroby u ludzi oraz
bezposredniego zwigzku bleomycyny 2z choroba wystepujaca u chorych leczonych tym
chemioterapeutykiem. Niestety w badaniach in vitro nie mozna odtworzy¢ skomplikowanej sieci
interakcji immunologicznych, jakie maja miejsce w organizmie, co stwarza konieczno$¢ uzycia zwierzat

laboratoryjnych w tego typu badaniach.
Zasada ograniczenia

Liczba zwierzat w doswiadczeniach zostatla zoptymalizowana wzgledem oczekiwanego efektu
terapeutycznego oraz rozproszenia danych, jakie wystepuje w zastosowanych modelach badawczych.

Jest to nimimalna liczebno$¢, ktora zapewni uzyskanie statystycznie znamiennych wynikéw.
Zasada udoskonalenia

Wszystkie procedury zostaly zaplanowane tak, aby do minimum ograniczy¢ dyskomfort zwierzat
uzytych w doswiadczeniu. Dodatkowo, trzykrotne zamiast jednokrotnego podania bleomycyny ma za

zadanie ujednolicenie parametrow chorobowych u zwierzat z indukowang fibroza ptuc.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.




