NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu ,,Wptyw biatka MCPIP1 na rozwdj zwtdknienia watroby indukowanego tetrachlorkiem

wegla”

2.Czas trwania projektu 8,5 miesigca

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) watroba, zwloknienie, hepatocyty
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 poprawg dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkow spozywcezych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska naturalnego

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

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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.

Zwloknienie watroby czesto towarzyszy chorobom takim jak niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie
watroby, infekcja HCV, alkoholowa choroba watroby, choroby cholestatyczne oraz
autoimmunologiczne zapalenie watroby. ZwldOknienie charakteryzuje si¢ zwigkszona depozycja
macierzy zewnatrzkomorkowej, co jest wynikiem reakcji watroby na dlugotrwate, powtarzalne
uszkodzenia. Biatko MCPIP1 kodowane przez gen ZC3H12A degraduje transkrypty biatek
zaangazowanych np. w procesy zapalne. Obecnie, wyniki dotyczace roli MCPIP1 w procesie
fibrogenezy sa sprzeczne. Z danych literaturowych wiadomo, iz pod wptywem SiO2 MCPIP1 aktywuje
szlaki sygnatowe, ktore moga odpowiada¢ za rozwoj zwtdknienia ptuc, jednakze uzyskane przez nas
wyniki wstepne pokazuja, iz usunigcie MCPIP1 w hepatocytach wplywa na rozwoj zwidknienia watroby

u myszy. Dlatego tez, okreslenie roli MCPIP1 w konteks$cie zwtdknienia watroby, bytoby zasadne.




Celem projektu jest okreslenie roli biatka MCPIP1 w rozwoju zwldknienia watroby. Do indukcji
zwlOknienia watroby U myszy wykorzystany zostanie tetrachlorek wegla (CCls) rozpuszczony w
nosniku. Jest to powszechnie stosowany model zwldknienia watroby, ktory odzwierciedla przebieg tej
przypadiosci u ludzi. Zwierzgta kontrolne beda otrzymywaé nosnik (oliwe z oliwek). Po zakonczeniu
eksperymentu, myszy zostang poddane eutanazji w celu izolacji watroby lub komoérek: hepatocytow,

komorek gwiazdzistych watroby oraz komorek Kupffera.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Gatunek: Mysz domowa (Mus musculus)

Liczba zwierzat: 80

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zastapienie - Ze¢ wzgledu na charakter do$wiadczenia, ktore ma na celu pomiar rozwoju zmian
zachodzacych w mysich hepatocytach w trakcie rozwoju zwldknienia nie ma mozliwosci zastgpienia
badaniami in vitro opisanych procedur. Zadna metoda laboratoryjna nie odda w pei tego procesu
chorobotworczego, w ktorym biorg udzial rézne rodzaje komorek watroby (hepatocyty, komorki
gwiazdziste, komoérki Kupfera, komorki srodbtonka, makrofagi watrobowe, komorki NK, komorki
progenitorowe). Badania in vitro zwtoknienia watroby, w ktorych stymulowane czynnikami
profibrogennymi sg unie$miertelnione linie komdorkowe wywodzace si¢ z komorek gwiazdzistych, nie
odzwierciedlajg prawidlowo mechanizmow rozwoju zwidknienia watroby. Dlatego tak wazne jest
opracowywanie modeli in vivo, ktére pozwola lepiej zrozumie¢ procesy fizjologiczne jak i
patofizjologiczne zachodzace w watrobie. Najlepszym modelem w tym przypadku jest mysz, ktorej
watroba zarowno w budowie jak 1 fizjologii odpowiada ludzkie; watrobie. Wykorzystanie zwierzat
bezkrggowych nie jest mozliwe, poniewaz ich organizm jest znaczagco odmienny od organizmu ssakow.
W zwiazku z tym, zastagpienie zwierzat kregowych w ponizszym projekcie zwierzetami bezkregowymi

nie jest mozliwe.

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




Ograniczenie - Liczebno$¢ grup zostala zminimalizowana poprzez zmniejszenie zmiennosci w ich
obrgbie. Wszystkie zwierzeta beda pochodzity z hodowli wsobnej, dzigki czemu ograniczymy
zmienno$¢ genetyczng. Uzyta liczba zwierzat, ktéra zostala oszacowana bazujac na naszych

poprzednich doswiadczeniach, pozwoli na uzyskanie wiarygodnych wynikow.

Udoskonalenie - Zwierzetom zostanie zapewniony odpowiedni czas na aklimatyzacje, a takze stabilne
srodowisko (wilgotno$¢, temperatura, odpowiednia pasza). W trakcie trwania eksperymentu zwierzeta
nie beda narazone na dlugotrwaly dystres. Dzigki wykorzystaniu komoérek izolowanych z watroby,
bedzie mozna wykonaé wiele analiz z materiatu pobranego od jednego zwierzgcia - wykonane beda
analizy ekspresji genéw oraz poziomu bialek metoda western blot. Dzigki wykorzystaniu calej tkanki
watroby, rowniez bedzie mozliwe przeprowadzenie analizy ekspresji gendéw, poziomu bialek a takze

wykonanie barwien immunohistochemicznych.

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 wtasciwe pole.




