NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DSWIADCZENIA

1. Tytut projekt ,Udziat oksydazy cholesterolowdycobacterium tuberculosis w modulacji drogi
sygnatowej zalenej od TLR2 w makrofagach i neutrofilach ludzkich.”

2. Czas trwania projektd:.03.2019 — 30.06.2019

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) oksydazaledterolowa; ptki gruzlicy; makrofagi;

cytokiny; wybuch tlenowy

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisadpowiedn kategoré z ponizszych) -A (badania podstawowe)
(PB7 — uktad odporndgciowy)

. Badania podstawowe

. Badania translacyjne lub stosowane
. Badania mage na celu zachowanie gatunku
. Badania z zakresu medycyradewej

. Badania zapewnigje popraw dobrostanu zwiegt lub warunkéw chowu lub hodowli zwiestzgospodarskich

mm o0 W >

. Badania w celu opracowania i produkcji produkiéezniczych srodkéw spaywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badaich jakaci, skutecznéci lub bezpieczéstwa stosowania

G. Badania w celu ochroryodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolactwyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny slwiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakiez@@no spowodowau
wykorzystywanych zwiekt, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydgit Maksymalnie 250 stéw, tekst
musi by zrozumiaty dla niespecjalisty.

Obecnystan wiedzy nie wyjaia wszystkich aspektéw zjadlida pratkéw gruzlicy i mimo licznych odnénych
publikaciji wiele pyta wcigz pozostaje bez odpowiedzi. Dlatega te swiecie trwa badania nad poznaniem
czynnikow odpowiedzialnych golz wspétodpowiedzialnych za zjadliid pratkéw grwlicy. Przeprowadzong
dotad badaniain vitro z wykorzystaniem szczepu dzikiego H37Rv oraz jegatanta pozbawionego genu
kodujgcego oksydaz cholesterolowy (ChoD) pokazaty,ze enzym ten moduluje aktywfto funkcjonalm
makrofagéw ludzkich i utatwia bakteriom wegtrekomaorkowe namrianie sg.

1%

W Instytucie Biologii Medycznej PAN w todzi uzyskarrekombinowag ChoD z pgtkow gruzlicy, ktéra
wtgczono do badanad jej aktywnéciag w stosunku do makrofagéw ludzkictn vitro. Aby potwierdzé, ze
ChaD jest istotnym czynnikiem zjadlisc bakterii, niezbdne jest sprawdzenie czy i jak biatko to oddziakije
komérkami uktadu odporciowego w warunkach vivo.




Celem projektu jest ocena zdofeo ChoD do indukcji produkcji cytokin p-zapalnych i/luk
immunosupresyjnych przez uktad odpditiowy myszy immunizowanych rekombinowanym biatkiejak
réwniez analiza aktywngci funkcjonalnej makrofagéw mysich.

Spodziewanym wynikiem tych batlabedzie potwierdzenie,ze oksydaza cholesterolowa jest zZwgm

czynnikiem pgtkow grwlicy, wptywajacym na aktywné¢ uktadu odporngciowego gospodarza, co w

konsekwencji mge prowadzi do rozwoju lub zahamowania gticy. Dokladne poznanie strategii jakin
postuguj sie pratki gruzlicy, aby skutecznie unikaeliminacji przez komoérki uktadu odporfmowego
gospodarza, z jednej strony przyczyrd db lepszego zrozumienia zjadlived tych bakterii, z drugiej strony

moze stanowé wazny wktad w opracowanie i rozwéj nowych lekéw praegiwliczych. Ponadto, uzyskane

podczas realizacji projektu wyniki baddeds istotnym wkiadem we wgk niedostatecznwiedz na temat
zjadliwosci pratkow gruzlicy.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

=.

60 myszy szczepu C3H/HeOuJ

7. OPIS UWZGIEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Wszystkie opisane dwiadczenia zostaty zaplanowane w taki sposéb alygka najlepszy wynik dziatanig
ChoD przy uyciu minimalnej liczby zwiergt okreilonej na podstawie: wieloletniego @dadczenia osol
planupcych i wykonugcych opisane procedury, wymagatatystycznych oraz wiedzy literaturowej — zas
ograniczenia. Przewajagca cz$¢ projektu zostata wykonanan vitro, jedynie potwierdzenieaktywndci
immunologicznej badanego biatkagfdw gruzlicy zostanie sprawdzone zzyciem modelu zwierrego —
zasada zagppienia. Przy planowaniu deiadczeér zastosowano zoptymalizowane i sprawdzone metaikesu
immunologii w celu maksymalnego usprawnienia czyonaawiadczalnych i zminimalizowania cierpien

)
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ia

zwierzt poddanych déwiadczeniom — zasada udoskonalenia.

8. Projekt jest olty ocen retrospektywn?
TAK - na podstawie art. 53 ust.stawy
TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

X - NIE

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

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.



