NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Rola komplementu w odpowiedzi immunologicznej wywotanej podaniem

bakteriofagdéw w modelu mysim

2.Czas trwania projektu: 01.02.2017 -31.12.2017
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) bakteriofagi, myszy, uktad dopetniacza
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 produktéw leczniczych, srodkéw 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 ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslic 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.

Celem projektu jest ustalenie przebiegu reakcji nadwrazliwosci na wybrane bakteriofagi w
organizmach ssakow (model mysi).

Korzysci dla rozwoju nauki:

Terapia bakteriofagowa stanowi alternatywe dla antybiotykow w leczeniu zakazen bakteryjnych
w obliczu narastajacej lekoopornosci bakterii. Same bakteriofagi sa znane juz od 100 lat, a w ciagu
ostatnich kilkunastu lat obserwujemy renesans zainteresowania nimi wsrdéd nowoczesnych osrodkow
badawczych oraz firm biotechnologicznych i farmaceutycznych. Mimo to wiedza na temat
bakteriofagéw, a szczegoOlnie ich wpltywu na organizm ludzki lub zwierzgcy jest bardzo niepehna.
Okreslenie czy zachodzg interakcje pomigdzy fagami a organizmami ssaczymi (np.organizmem
ludzkim) jest istotne ze wzgledu na mozliwe uzycie fagow w terapii zakazen bakteryjnych. Do tej pory
nic przeprowadzono szczegblowych badan, ktore pozwolityby okresli¢, czy w odpowiedzi




immunologicznej na bakteriofagi bierze uktad dopehniacza. Istniejgce dane literaturowe (np. Hodyra-
Stefaniak K. i wsp., Sci Rep. 2015 Oct 6;5:14802. doi: 10.1038/srep14802) sugerujg jednak udziat
dopelniacza w odpowiedzi immunologicznej ssakéw (np. myszy) na bakteriofagi. Projekt zaktada
zbadanie, czy uktad dopetniacza bierze udzial w odpowiedzi immunologicznej na bakteriofagi. Bardziej
szczegotowo checemy si¢ dowiedzieé, czy $ciezka alternatywna uktadu dopetniacza jest zaangazowana w
odpowiedz immunologiczng na bakteriofagi. Wynikiem przeprowadzonych badan bedzie ustalenie, czy
uktad dopelniacza a w szczegolnosci $ciezka alternatywna ukladu dopetniacza pelni istotng role w
odpowiedzi uktadu immunologicznego na bakteriofagi w modelu mysim. Oczekujemy, ze uzyskane
przez nas dane eksperymentalne wypetnig istniejaca luke w naszej wiedzy dotyczacej oddziatywania
bakteriofagdw z organizmami ssaczymi.

Przewidywane szkody u zwierzat:

Doswiadczenie obejmuje podawanie myszom preparatdéw zawierajacych bakteriofagi
(dootrzewnowo) oraz pobieranie krwi z zyly ogonowej. W celu ograniczenia odczuwanie bolu przy
pobieraniu krwi zostang zastosowane $rodki przeciwbolowe (miejscowo na ogon lidokaina). Wszystkie
czynnosci zostaly zaplanowane zgodnie z zasadami zastgpienia, ograniczenia i udoskonalenia.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

16 myszy C57BL/6J oraz 16 myszy B6;129S4-C3tm1Crr/J

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: PUBMED, Google Scholar, ScienceDirect.

Wykorzystatam stowa kluczowe: phages / bacteriophages / complement
Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na poszerzenie istniejacej wiedzy na temat
oddziatywan bakteriofagow z ukladem odpornosciowym ssakow, w zakresie, ktory byt dotad bardzo
stabo zbadany. Uzyskanie danych pozwalajacych na okreslenie roli komplementu w odpowiedzi
immunologicznej organizmow ssaczych na bakteriofagi przyczyni si¢ do wypelnienia luki istniejacej w
naszej wiedzy na ten temat.

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




Zasada zastgpienia — postawiony problem badawczy wymaga przeprowadzenia badan na modelu
ssaczym. Nie ma mozliwos$ci badania reakcji uktadu dopelniacza na liniach komorkowych/tkankowych
lub na zwierzg¢tach o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego.

Zasada ograniczenia — nie mozna odnalez¢ w literaturze fachowej danych pozwalajacych ustali¢ liczbg
zwierzat potrzebnych w eksperymencie, ale na podstawie wcze$niejszych wynikéw uzyskanych dla
myszy C57Bl oraz testow statystycznych oszacowang minimalng liczbg zwierzat, ktéra zapewni
znamienno$¢ statystyczng. W celu ograniczenia liczby myszy stosowanych w proponowanym
eksperymencie zdecydowano na podstawie wczesniejszych wynikow otrzymanych dla myszy C57BI nie
stosowac grup kontrolnych: myszy B6;129S4-C3tm1Crr/J oraz myszy C57BI nie poddanych dziataniu
fagow poniewaz wczesniejsze wyniki pokazaty, ze u myszy, ktérym nie podano fagdéw nie mozna ani
ich wykry¢ metodami laboratoryjnymi ani wykry¢ przeciwcial skierowanych przeciwko fagom.
Dodatkowo zostanie zastosowany dodatkowy pobor krwi przed wiasciwym eksperymentem po to, aby
stwierdzi¢ brak wczesniejszej ekspozycji myszy uzytych w eksperymencie na dzialanie fagow ze
srodowiska (oznaczenie ilosci fagdéw metoda RTD oraz przeciwcial skierowanych przeciwko fagom
klasy 1gG oraz IgM). Bedzie to stanowito dodatkowa kontrolg wewnetrzng w eksperymencie.

Zasada udoskonalenia — wszystkie czynnosci zostaly tak zaplanowane, aby maksymalnie zniwelowac
bol i stres zwierzat. Podczas pobierania krwi z zyty ogonowej (czynnos$¢ nr 2) ogon zostanie miejscowo
znieczulony lidokaing, aby zniwelowa¢ odczuwanie bolu. Co wigcej, aby zminimalizowaé dyskomfort
zwierzat zwigzany z czg¢stym pobieraniem krwi z zyly ogonowej koniecznym w tym doswiadczeniu,
zwierzetom nie bedzie kazdorazowo przy kazdym pobraniu krwi nacinany ogon, ale raczej ogon
zostanie nacigty raz a pdzniej bedziemy tylko delikatnie usuwali skrzep przy pomocy jatowego PBSu.
Zwierzeta beda obserwowane przez caly czas do$wiadczenia i w razie wystgpienia bolu beda im
podawane $rodki przeciwbdlowe.




