NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: Wphw ekspresji MCPIP-1 na regulacje funkcji biologicznych i czasu Zycia

neutrofili.

2. Czas trwania projektu: 2 lata

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) neutrofile, apoptoza, MCPIP-1, 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 produktow leczniczych, $rodkéw spozywczych, 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 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.

Neutrofile s3 dominujaca populacja ludzkich leukocytow, a ich czas zycia oraz funkcje musza podlegac Scistej
kontroli ze wzgledu na deponowane w ich wnetrzu toksyczne czynniki bakteriobdjcze. Zaburzony ich naciek,
aktywacja, przebieg programowanej $mierci komorkowej granulocytéw i ich pdzniejsza eliminacja przez
profesjonalne fagocyty tkankowe przyczynia si¢ do rozwoju standw patologicznych, takich jak: przewlekta
obturacyjna choroba ptuc, reumatoidalne zapalenie stawow, czy zapalenie przyzebia. Zatem doktadne poznanie
mechanizméw kontroli funkcji biologicznych tych komorek jest istotne klinicznie. Wyniki ostatnich badan
przeprowadzonych na ludzkich granulocytach dowiodty, ze biatko MCPIP-1 odgrywa rolg w biologii neutrofili, w
tym w regulacji procesu ich chemotaksji, czy $mierci komérkowej. Aby potwierdzi¢ dane uzyskane in vitro
planowane jest wykonanie eksperymentow angazujacych zwierzeta charakteryzujace si¢ wyciszeniem MCPIP-1
w fagocytach, ktére poréwnane zostang do zwierzat typu dzikiego. U badanych zwierzat scharakteryzowany

zostanie rozwo0j stanu zapalnego otrzewnej, w ktérym dominujg neutrofile. Ocenione zostang zaréwno




fizjologiczne, podstawowe funkcje tych komorek, jak i mikrosrodowisko stanu zapalnego otrzewnej, w tym
uwolnione do otrzewnej mediatory zapalenia. Dodatkowo, ze szpiku kostnego wyizolowane zostang
niezaktywowane neutrofile, ktére réwniez zostang poddane analizie funkcjonalnej. Realizacja powyzszych
zadan poszerzy dotychczasowa wiedze na temat molekularnych mechanizméw dziatania neutrofili zwlaszcza w
stanach zapalnych i pozwoli na zaprojektowanie skutecznych metod terapeutycznych w leczeniu schorzen o takiej

etiologii.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, 24 sztuki

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA

Zasada zastapienia

Przygotowujac opisane wczesniej procedury, sprawdzono istniejagca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w pismiennictwie naukowym. Wykazano, ze brak jest danych literaturowych, w szczegdlnosci w
kontekscie badan in vivo na temat wptywu badanego biatka MCPIP-1 na proces regulacji funkcji neutrofili.
Jednak dotychczasowe, niepublikowane wyniki uzyskane na neutrofilach ludzkich, pochodzacych z krwi
obwodowej zdrowych dawcow, wskazuja na znaczenie biatka MCPIP-1 w regulacji funkcji biologicznych i
przezywalno$ci granulocytow. Wyniki cho¢ obiecujace, sa jednak niewystarczajace do jednoznacznej oceny roli
badanego bialtka w regulacji funkcji neutrofili. Stad, w projekcie planowane jest wykorzystanie zwierzat z
selektywnym wyciszeniem biatka MCPIP-1 w fagocytach. Uzyskane wyniki muszg zosta¢ porownane do zwierzat
typu dzikiego. Proponowane badania nie mogg zosta¢ zastgpione badaniami in vitro, poniewaz w regulacji
dziatania neutrofili istotne jest mikrosrodowisko stanu zapalnego. Ponadto, ze wzgledu na czas zycia tych

komorek modyfikacje genetyczne sg ograniczone.

Zasada ograniczenia
Liczba zwierzat i liczebnos$¢ grup uwzgledniona w poszczegdlnych procedurach zostala ograniczona do poziomu
niezbednego do osiggnigcia istotnie statystycznych wynikow. Oszacowano jg na podstawie danych

literaturowych. Wykonanie procedury dwukrotnie, umozliwi uzyskanie decydujacych wynikow.

Zasada udoskonalenia

Wszystkie zwierzgta beda mialy zapewniong przestrzen zyciowg o wystarczajagcym poziomie zrdéznicowania.




Dodatkowo, odpowiednie warunki bytowania zwierzat beda zapewnione dzigki odpowiednio przeszkolonemu
personelowi zwierzgtarni. Stan zdrowia zwierzat w trakcie trwania procedur bedzie monitorowany, a W razie
wystgpienia objawow komplikacji zdrowotnych, zwierzeta zostana poddane natychmiastowej eutanazji.
Zastosowana metoda pozwala na otrzymanie duzej liczby neutrofili, ktore sa w petni dojrzate i zaktywowane.
Uzyskane granulocyty zostang poréwnane pod wzgledem funkcji zyciowych do neutrofili niedojrzatych,
wyizolowanych z kosci dtugich myszy. Oprdcz tego zostanie poréwnana liczba komorek zrekrutowana do miejsca
rozwoju stanu zapalnego oraz poziom mediatorow stanu zapalnego pomiedzy badanymi grupami zwierzat.
Przeprowadzona ocena wyjasni, czy brak MCPIP-1 w fagocytach warunkuje jedynie reaktywnos$¢ granulocytow,
czy prowadzi takze do zmian systemowych, ktoére zmieniajac mikrosrodowisko stanu zapalnego wptywaja

posrednio na funkcje neutrofili.

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 Wypetnia wtaséciwa lokalna komisja etyczna ds. dosdwiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtasciwe pole.




