NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu “ Rola elastazy neutrofilowej w rozwoju skornej infekcji gronkowcowej”
2. Czas trwania projektu - 21 miesiecy
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): neutropenia, elastaza neutrofilowa, gronkowiec

ztocisty infekcja, neutrofile
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia kategorie z ponizszych) A

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sgdowej

E. Badania zapewniajace poprawg dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéow leczniczych, §rodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony srodowiska naturalnego

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

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢c 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.

Neutropenia jest stanem chorobowym, w ktorym dochodzi do znacznego obnizenia poziomu neutrofili
we krwi obwodowej. Konsekwencja tego zjawiska sg infekcje, czesto wynikajace z zakazen
gronkowcem ztocistym. Neutropenie sg najczesciej skutkiem mutacji w genie kodujacym elastaze
neutrofilowa, ktora jest proteazg magazynowang w ziarnistosciach neutrofili. Badania przeprowadzone
na myszach pozbawionych tego genu nie wykazaty obnizonego poziomu neutrofili, jednakze nie
zdefiniowaly, czy powstate granulocyty zachowuja swoje funkcje biologiczne. Proponowane badania
uzupetnia nasza wiedze¢ na ten temat, poniewaz oceniony zostanie wptyw elastazy neutrofilowej na
przebieg infekcji skornej wywotanej gronkowcem ztocistym. Hipoteza badawcza zaktada, ze brak
elastazy neutrofilowej, cho¢ nie wptywa na proces generacji neutrofili to odgrywa istotng role w obronie
przeciwdrobnoustrojowej. Weryfikacja tej hipotezy jest mozliwa jedynie z wykorzystaniem modelu




zwierzgcego. W tym celu, badaniu poddamy zwierz¢ta genetycznie pozbawione elastazy, w ktorych
zostanie wywotana skorna infekcja gronkowcem ztocistym. Przeprowadzenie wnioskowanych badan
umozliwi nam ocene przebiegu procesu lokalnej infekcji, patologicznych zmian w zainfekowanej
tkance, a takze systemowej dystrybucji bakterii. Co kluczowe, dzieki proponowanym eksperymentom
ocenimy zdolnosci bojcze i immunomodulacyjne neutrofili pozbawionych elastazy. Aby uzyskane
wyniki daty jednoznaczna odpowiedz na temat roli elastazy neutrofilowej w infekcji zostana one
porownane do wynikow uzyskanych dla grupy zwierzat, u ktérych wyindukujemy neutropenig. Dzigki
poréwnaniu powyzej wspomnianych grup badawczych jednoznacznie zweryfikujemy, jakie
konsekwencje niesie ze sobg brak elastazy w zestawieniu z obnizonym poziomem neutrofili.
Podsumowujac, celem tego doswiadczenia sa badania, ktore zweryfikuja w warunkach in vivo rolg
elastazy neutrofilowej w progresji infekcji bakteryjnej. Mozliwym jest, ze uzyskane dane przyczynig si¢

w przysztosci do rozwoju badan klinicznych nad zapobieganiem skutkom neutropenii.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa — 96 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA

Zasada Zastapienia: Brak jest danych literaturowych, w szczegolnosci w kontekscie badan in vivo
oceniajacych role elastazy neutrofilowej w procesie infekcji skornej wywotlanej przez gronkowca
ztocistego. Jednoznaczne zdefiniowanie roli elastazy neutrofilowej w procesie rozwoju infekcji
bakteryjnej jest mozliwe jedynie z zastosowaniem modelu zwierzecego. Znajomos¢ mechanizmow
lezacych u podstaw rozwoju infekcji skornej szczegdlnie u pacjentdw z neutropenig, CzZ¢Sto zwigzang z
mutacjami w elastazie neutrofilowej, jest niezbedna do opracowania nowych alternatywnych metod

profilaktyki i leczenia tego rodzaju leukopenii.

Zasada Ograniczenia: Liczba zwierzat i liczebnos¢ grup uwzgledniona w poszczegdlnych procedurach
zostata ograniczona do poziomu niezbednego do osiggniecia istotnie statystycznych wynikow.

Oszacowano ja na podstawie danych literaturowych.

Zasada Udoskonalenia: Wszystkie zwierzeta pochodza z certyfikowanych hodowli, ktore przez caty




czas trwania doswiadczenia beda przebywaé¢ w klatkach z wentylacja indywidualng (IVC) ze statym
dostepem do wody i paszy oraz beda mialy zapewniong przestrzen zyciowa 0 wystarczajacym poziomie
zroznicowania. Dodatkowo, odpowiednie warunki bytowania zwierzat beda zapewnione dzigki
odpowiednio przeszkolonemu personelowi zwierzetarni. Stan zdrowia zwierzat w trakcie trwania
procedur bedzie monitorowany przez lekarza weterynarii. W razie wystgpienia objawow skrajnego
wyczerpania, zwierzeta zostang poddane natychmiastowej eutanazji. Zastosowana metodyka badawcza

przedstawiona w procedurach zostata dobrana tak aby minimalizowa¢ bdl, cierpienie i stres zwierzecia.

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




