NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu ,,Rola receptorow Fas/FasL w patogenezie zapalenia w uktadzie nerwowym

wywotanego zakazeniem herpeswirusem typu 11 2”

2.Czas trwania projektu .. 01.10. 2018 — 31.12.2021.......cccveiuuerueerreseesreesseseesseessesseesseessesseesseessessesssesseens

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) zapalenie moézgu, zapalenie rdzenia kregowego, HSV-1, HSV-
2

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, 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.

Projekt zaktada wykorzystanie mysiego modelu zakazenia HSV-1 oraz HSV-2, nasladujacego naturalne
drogi zakazenia do zbadania roli szlaku receptora Smierci Fas 1 jego liganda, FasL, w rozwoju i eliminacji
zapalenia obserwowanego podczas zakazenia obwodowego oraz osrodkowego uktadu nerwowego przez
odpowiednio, HSV-2 oraz HSV-1. Wirusy opryszczki: HSV-1 — (Herpes Simplex Virus — 1) oraz HSV-2
(Herpes Simplex Virus — 2) wywotujg chorobe zakazng dotykajaca okolo 60-80% o0sob na
swiecie. Wirusowe zapalenie mozgu jest najczestszg przyczyng wszystkich zapalen mézgu, zas HSV jego
najczestszym czynnikiem etiologicznym. Zapalenie mozgu wywolane przez HSV — herpes simplex
encephalitis (HSE) uwazane jest za jedng z najpowazniejszych choréb wirusowych uktadu nerwowego.
Odsetek zgonow w przypadku pacjentow z prawidlowo wdrozonym leczeniem sigga 30%, natomiast w
przypadku pacjentow nieleczonych osigga az 70%. U znacznej czes$ci chorych HSE pozostawia jednak
trwale zaburzenia neurologiczne, a tylko 2—5% pacjentéw powraca do pelnego zdrowia. Uwaza si¢, ze




zaburzenia neurologiczne sg konsekwencja chronicznych stanow zapalnych wywotanych zakazeniem.
Wyniki projektu powinny pomdéc w lepszym zrozumieniu mechanizméw rozwoju opryszczkowego
zapalenia mézgu, oraz innych stanow zapalnych w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego,

a w przysztosci umozliwi¢ opracowanie nowych metod leczenia stanéw zapalnych mézgu.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W projekcie wykorzystany zostanie mysi model zakazenia donosowego HSV-1 (procedura 1)

oraz zakazenia dopochwowego HSV-2 (procedura 2) z wykorzystaniem myszy C57BL6 oraz myszy
szczepow kongenicznych z mutacjag w receptorze Fas (szczep B6.MRL-Faslpr/J) oraz FasL (szczep
B6Smn.C3-Faslgld/J). Maksymalna liczba myszy, ktore planuje si¢ wykorzysta¢ w przedstawionych
badaniach projektu to 504.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejaca wiedze w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: PUBMED 1 Google Scholar, wykorzystujac stowa kluczowe: herpes
simplex virus, encephalitis oraz Fas.

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze brak jest danych dotyczacych roli szlaku
receptorowego Fas/FasL w patogenezie zapalenia mozgu wywolanego zakazeniem wirusem herpes
simplex 1 oraz herpes simplex 2. Nie przeprowadzono badan z uzyciem mysiego modelu zakazenia HSV-
1 oraz HSV-2, natomiast istniejg przestanki, ze szlak receptorowy Fas/FasL moze regulowa¢ wielkos¢
nacieku zapalnego w przebiegu zakazenia osrodkowego 1 obwodowego uktadu nerwowego. Uzyskanie
danych z proponowanego projektu pozwoli na rozwinigcie istniejgcej wiedzy w kierunku podtoza
zniszczen wywotanych przez zakazenie osrodkowego 1 obwodowego uktadu nerwowego przez
herpeswirusy.

Zasada zastgpienia

W celu uwzglednienia w doswiadczeniu zasady 3R, postuzono si¢ modelem linii komérkowej mysich
komorek mikrogleju SIM-9 oraz linii mysich astrocytow C8-D1A do okre$lenia wptywu zakazenia
wirusem HSV-1 oraz HSV-2 na poziom ekspresji receptorow Fas i FasL oraz na wrazliwos¢ zakazonych
linii komérkowych na $mier¢ w wyniku aktywacji szlaku receptorowego. Badania wykazaty, ze zar6wno
komorki mikrogleju, jak 1 komorki astrocytoéw zakazone oba rodzajami wirusa zmieniajg ekspresje obu
biatek Fas i FasL oraz produkuja cytokiny i chemokiny prozapalne pod wpltywem aktywacji szlaku
receptorowego. Pozwolito to potwierdzi¢ domniemang rolg szlaku receptorowego w regulacji lokalnego
stanu zapalnego tkanki podporowej uktadu nerwowego, jaka sa komorki gleju oraz mikrogleju. Wstepne
badania pozwolity ograniczy¢ liczbe rodzajow przeprowadzanych testow do 5 z planowanych wczesniej

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




8 (dodatkowe pomiary dla kilku roéznych dawek wirusa). Pozwolito to na zmniejszenie liczby
wykorzystanych zwierzat z ponad 800 do 504 myszy.
Zasada ograniczenia

Whiosek opisuje doswiadczenia zaplanowane do przeprowadzenia w ciggu 3 lat i dotyczy bardzo wielu
aspektow stanow zapalnych os$rodkowego oraz obwodowego uktadu nerwowego w  zakazeniu
herpeswirusami, ktorych patogeneza jest bardzo stabo zbadana. Ilo$¢ eksperymentow oraz zwierzat
zostata tak zaplanowana, aby prawidtowa analiza statystyczna byta mozliwa. Przyjmuje si¢, ze moc testu
powinna by¢ przynajmniej na poziomie 0,8, a cze¢stos¢ popetienia btedu odrzucenia hipotezy zerowej a
nie wicksza niz 0,05. Standardowo grupy badawcze beda liczy¢ 7 osobnikow.

Wyjatek stanowi doswiadczenie majgce na celu poréwnanie poziomdéw wiremii dla dwoch dawek
zakaznych, gdzie sugerowana liczba zwierzat wynosi 10 dla r6znic $rednich 120.

Zasada udoskonalenia

Wszelkie niezbedne starania beda poczynione, aby utrzymac dobrostan zwierzat laboratoryjnych na
odpowiednim poziomie. Wszelkie niezbedne starania b¢da poczynione, aby utrzymac¢ dobrostan zwierzat
laboratoryjnych na odpowiednim poziomie. Wykorzystywane zwierzgta beda utrzymywane w
indywidualnie wentylowanych klatkach. Zaproponowane procedury be¢da miaty niski stopien
inwazyjnos$ci (fagodny 1 umiarkowany) ograniczajac do minimum bol, cierpienie, dystres lub mozliwos$¢
trwatego uszkodzenia organizmu. Procedury beda wykonywane przez przeszkolony personel, przewaznie
z wieloletnim do$wiadczeniem.

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 zaznaczyé wtaséciwe pole.




