NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu ,, Analiza wptywu biatka MCPIP1 na rozwo6j pierwotnego zapalenia drog zotciowych u

myszy — terapeutyczne zastosowanie dostepnych obecnie lekow.”

2.Czas trwania projektu 3,5 roku

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) watroba, pierwotne zapalenie drog zotciowych, 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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Pierwotne zapalenie drog zotciowych (PBC, ang. Primary biliary cholangitis) jest chroniczng choroba
watroby, ktora jest rezultatem stopniowo postepujacego niszczenia wewnatrzwatrobowych przewodow
zo6lciowych. Progresja tej choroby prowadzi do rozwoju zwidknienia, cholestazy, a u niektorych osob —
marsko$ci watroby. Biatko MCPIP1 degraduje transkrypty bialek zaangazowanych m. in. w procesy
zapalne. Nasze wstepne badania wykazaly, ze myszy bez biatka MCPIP1 w komoérkach watroby
(Mcpip1HePKO)  charakteryzuja sie rozwojem PBC. Na podstawie uzyskanych przez nas wynikow
wstepnych postulujemy, iz biatko MCPIP1 jest inhibitorem rozwoju PBC. Myszy Mcpip17¢P%° moga
réwniez postuzy¢ jako nowy model do badania tej choroby wystepujacej u ludzi. Co istotne, nie
stwierdziliémy objawow choroby u myszy kontrolnych (Mcpip1™™).

Celem projektu jest okreslenie czy wykorzystanie obecnie dostepnych lekow lub probiotykow pozwoli
na zahamowanie rozwoju PBC u myszy Mcpip1HePKO  Wykorzystane zostana myszy kontrolne
Mcpip1™M oraz Mcpip1™¢P©, a do ich leczenia zostana zastosowane leki podawane obecnie pacjentom
z PBC: kwas ursodeoksycholowy, kwas obetycholowy, lub probiotyk. Zwierz¢ta kontrolne beda
otrzymywac sol fizjologiczng. Po zakonczeniu eksperymentu, myszy zostang poddane eutanazji w celu




izolacji watroby, osocza i jelit do dalszych badan. Realizacja projektu pozwoli na przetestowanie
mozliwosci terapeutycznych PBC w nowym, zwierzecym modelu tej choroby. Okreslimy, czy da si¢
zahamowac¢ rozw6j PBC, co moze mie¢ korzystny wptyw na leczenie pacjentéw z tg choroba.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Gatunek: Mysz domowa (Mus musculus), Liczba zwierzat: 100

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zastgpienie - Ze wzgledu na charakter do§wiadczenia, ktore ma na celu okreslenie czy zastosowanie
lekéw 1/lub probiotykow zlagodzi przebieg pierwotnego =zapalenia drog zolciowych u myszy
Mcpip1HXO nie ma mozliwoéci zastgpienia badaniami in vitro opisanych procedur. Zadna metoda
laboratoryjna nie odda w petni tego procesu chorobotworczego, w ktorym biorg udzial rézne rodzaje
komorek watroby (M. in. hepatocyty, cholangiocyty, komorki gwiazdziste, komorki Kupfera, komorki
srodbtonka, makrofagi watrobowe). Badania in vitro pierwotnego zapalenia drog zot¢iowych, nie
odzwierciedlajg prawidtowo mechanizmoéw rozwoju tej choroby. Dlatego tak wazne jest opracowywanie
modeli in vivo, ktore pozwola lepiej zrozumie¢ procesy fizjologiczne jak i patofizjologiczne zachodzace
w watrobie. Najlepszym modelem w tym przypadku jest mysz, ktorej watroba zaréwno w budowie jak i
fizjologii odpowiada ludzkiej watrobie. Wykorzystanie zwierzat bezkr¢gowych nie jest mozliwe,
poniewaz ich organizm jest znaczaco odmienny od organizmu ssakéw. W zwigzku z tym, zastgpienie
zwierzat kregowych w ponizszym projekcie zwierzgtami bezkr¢gowymi nie jest mozliwe.

Ograniczenie - Liczebno$¢ grup zostala zminimalizowana do 10 osobnikow na grupe poprzez
zmniejszenie zmiennosci w ich obrgbie. Wszystkie zwierzgta beda pochodzily z hodowli wsobne;,
dzigki czemu zostanie ograniczona zmienno$¢ genetyczng. Uzyta liczba zwierzat pozwoli na uzyskanie
rzetelnych wynikow statystycznych. Ponadto ta liczba pozwoli na bardzo szerokie i liczne analizy
molekularne i biochemiczne, ktore zostang przeprowadzone po pobraniu szeregu organdéw od danego
zwierzecia.

Udoskonalenie - Zwierzetom zostanie zapewniony odpowiedni czas na aklimatyzacje, a takze stabilne
srodowisko (wilgotnos¢, temperatura, odpowiednia pasza). W trakcie trwania eksperymentu zwierzgta
nie bedg narazone na dtugotrwaly dystres. Dzigki wykorzystaniu calej tkanki watroby, bedzie mozna
wykona¢ wiele analiz z materialu pobranego od jednego zwierzecia - wykonane beda analizy ekspresji
genow, poziomu biatek a takze barwienia histologiczne.

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

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

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




