NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu ,,ROla RNazy Mcpipl w uposledzonym funkcjonowaniu $rodblonka

towarzyszacym niealkoholowej sttuszczeniowej chorobie watroby”.
2.Czas trwania projektu 38 miesi¢cy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) watroba; stluszczenie; srodblonek; stan zapalny.
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.

Niealkoholowa stluszczeniowa choroba watroby (NAFLD) jest patologicznym stanem dotykajacym
30% osoéb zamieszkujacych kraje wysoko rozwinigte. Jest definiowana poprzez nadmierng akumulacje
lipidow w watrobie pomimo nie naduzywania przez pacjenta alkoholu. Doprowadza to do marskosci i
rozwoju nowotworu watroby. Pomimo tego, ze NAFLD towarzyszy przewlekty stan zapalny organizmu
oraz aktywacja komorek S$rodbtonka naczyn krwiono$nych, nieznana jest rola biatek dziatajacych
przeciwzapalnie - m.in. biatka MCPIP1 - w progresji tej choroby. Proponowane do§wiadczenie ma na
celu okreslenie roli biatka MCPIP1 w powstawaniu patologicznych dysfunkcji $rodbtonka, ktoére
towarzyszg progresji NAFLD. W tym celu wykorzystane zostang myszy C57BL/6]J o fenotypie
prawidlowym oraz genetycznej modyfikacji polegajacej na wylaczeniu ekspresji biatka MCPIP1 w
komorkach watroby, badz w leukocytach. Zwierzeta te beda karmione wysokotluszczowa pasza, ktora
imituje wysokotluszczowa diete u ludzi, co pozwoli na analize dynamiki powstawania objawdw
NAFLD. Opisane doswiadczenie ma na celu ustalenie, czy istnieje biologiczna korelacja pomiedzy
stanem naczyn krwiono$nych, stanem zapalnym wywolanym wyciszeniem genu MCPIP1, a rozwojem
objawéow NAFLD. Wyniki proponowanego doswiadczenia przyczyni¢ si¢ moga do powstania




alternatywnej metody terapeutycznej polegajacej na ochronie prawidlowych funkcji naczyn
krwiono$nych w celu zmniejszenia, badZ opdznienia progresji NAFLD.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Gatunek: Mysz domowa (Mus musculus) — Liczba zwierzat: 270

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zastapienie - Ze wzgledu na charakter doswiadczenia ktore ma na celu pomiar rozwoju NAFLD nie

ma mozliwoséci zastgpienia badaniami in vitro opisanych procedur. Zadna metoda laboratoryjna nie odda w
pelni tego procesu chorobotworczego, w ktorym biorg udziat, oprocz komoérek rowniez leukocyty z krwi oraz
komorki $rodblonka naczyn krwionosnych. Badania in vitro NAFLD, w ktorych stymulowane kwasami
tluszczowymi sa tylko hepatocyty, nie odzwierciedlaja prawidtowo mechanizméw rozwoju sttuszczenia
watroby. Dlatego tak wazne jest opracowywanie modeli in vivo, ktore pozwolg lepiej zrozumie¢ procesy
fizjologiczne jak i patofizjologiczne zachodzace w watrobie. Najlepszym modelem w tym przypadku jest
mysz, ktorej watroba zarowno w budowie jak i fizjologii odpowiada ludzkiej watrobie. Wykorzystanie
zwierzat bezkregowych nie jest mozliwe, poniewaz ich organizm jest znaczaco odmienny od organizmu
ssakow. W zwiazku z tym, zastgpienie zwierzat kregowych w ponizszym projekcie zwierzgtami
bezkregowymi nie jest mozliwe.

Ograniczenie - Liczebno$¢ zwierzat badanych zostata zminimalizowana do 15 osobnikéw na grupe, co
odzwierciedla minimalng mozliwa liczb¢ potrzebng do wygenerowania rzetelnych wynikow statystycznych.
Ponadto ta liczba pozwoli na bardzo szerokie i liczne analizy molekularne i biochemiczne, ktore zostang
przeprowadzone po pobraniu szeregu organow od danego zwierzecia. Wszystkie zwierzgta beda pochodzity
z hodowli wsobnej, dzigki czemu ograniczono zmienno$¢ genetyczng, a co za tym idzie zmienno$¢
miedzyosobnicza, ktora wymagalaby wickszej liczebnosci zwierzat na grupe badawcza.

Udoskonalenie- Zwierzetom zostanie zapewniony odpowiedni czas na aklimatyzacj¢, a takze stabilne
srodowisko (wilgotno$¢, temperatura, odpowiednia pasza). W trakcie trwania eksperymentu zwierzeta nie
powinny by¢ narazone na dodatkowy dystres, poniewaz wymiana paszy eksperymentalnej bedzie
wykonywana tak jak w przypadku normalnie wykorzystywanej paszy hodowlanej. W pojedynczej klatce
hodowanych bedzie 5 osobnikow by unikng¢ dlugotrwatego dystresu zwigzanego z mozliwym
przegeszczeniem. Ponadto klatki hodowlane zostana dodatkowo wyposazone w papierowe rolki, ktore maja
na celu wzbogacenie warunkow bytowych zwierzat.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng?

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




0 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.



