NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. 1. Tytul projektu:

2. »Rola gingipain w aktywacji odpowiedzi ukladu odpornosciowego wywotanego infe

Porphyromonas gingivalis”
3. 2. Czas trwania projektu: 2 LATA
4. 3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) .

PORPHYROMONAS GINGIVALIS, PARADONTOZA, GINGIPAINY, PODSKORNY MODEL
KOMOROWY

1. 4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych)
2. BADANIA PODSTAWOWE

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sagdowe;j

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkow chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

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

G. Badania w celu ochrony $rodowiska naturalnego

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



5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Paradontoza to przewlekfa choroba zakazna, na ktorg cierpi ok 30% populacji na catym Swiecie. Jednym z
kluczowych patogenéw indukujgcych paradontoze jest bakteria Porphyromonas gingivalis. Pomimo
intensywnych badanh wcigz nie znaleziono skutecznego leku na choroby tkanek przyzebia.

Gingipainy to kluczowe i najwazniejsze czynniki wirulencji P. gingivalis. Te proteazy cysteinowe, wykazujg
szerokie spektrum swojego dziatania gtéwnie poprzez ostabienie dziatania skutecznej odpowiedzi obronnej
organizmu.

Znalezienie nowych metod leczenia choréb, ktérych istotnym czynnikiem epidemiologicznym sg
periodontopatogeny wymaga przeprowadzenia testéw in vivo. Sprawdzone modele zwierzece, z
wykorzystaniem myszy laboratoryjnych, w przypadku paradontozy w znaczgcy sposob przypominajg
warunki panujgce w organizmie ludzkim podczas rozwoju choroby.

Gtéwnym celem projektu jest sprawdzenie i poréwnanie wirulencji szczepu dzikiego P. gingivalis W83 z
mutantami gingipain, réznigcych sie sposobem ich wydzielania do srodowiska i zbadanie wplywu na
aktywacje uktadu odpornosciowego gospodarza.

Znalezienie mechanizmu patogennosci proteaz bakteryjnych pochodzgcych z P. gingivalis jest jednym z
celéw badan. Cel ten zostanie osiggniety przez zastosowanie podskérnego modelu komorowego, w ktérym
wywotana

zostanie infekcja bakteryjna (proceduranr 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8). Proteazy, ktére bezposrednio zwigzane sg z
patogennoscig bakterii, aktywujg uktad obronny gospodarza. Uzywajgc mysiego modelu bedziemy w stanie
okresli¢ role proteaz bakteryjnych na funkcjonowanie ukfadu odpornosciowego, ktéry podczas infekciji
bakteryjnej P. gingivalis ulega dysregulacji prowadzgc nie tylko do pogtebiania sie choroby, ale rowniez
prowadzi do rozwoju choréb systemowych. Przeprowadzone badania pozwolg na okreslenie nacieku
komérek prozapalnych takich jak makrofagi, neutrofile i okreslenie wydzielanych przez nie mediatoréw

prozapalnych tj.cytokin, chemokin w odpowiedzi na komorki bakteryjne.

Znalezienie czynnikéw, ktére odpowiadajg za patogennosé drobnoustrojow jest kluczowe, aby walczy¢ ze
szkodliwym dziataniem drobnoustrojéw kolonizujgcych jame ustng prowadzacych do zapalenia dzigset i

powigzanych z nimi choréb systemowych.



6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA

DOSWIADCZENIU
Mysz BALB/c, 160 sztuk, samica, wiek: 9-10 tygodni
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA

Zasada zastapienia

Wyniki badan przy uzyciu badan in vitro (hodowli komdérkowych) sg obiecujgce, ale
niewystarczajgce w poroéwnaniu z analizami in vivo. Badania wykonane na zwierzetach dajg
zwykle bardziej wiarygodne wskazowki na temat mechanizmu rozwoju choroby. Znajomos¢
patogenezy jest niezbedna do opracowania nowych alternatywnych metod leczenia.

Zasada ograniczenia

Obecnie nie istniejg skuteczne metody zapobiegania i leczenia paradontozy, ktéra jak donoszg
badania naukowe z ostatnich lat ma wptyw na rozwdj choréb serca, ptuc i stawodw.
Doswiadczenia na zwierzetach sg najlepszg (sprawdzong) metodg imitujgcg sledzenie zmian
w uktadzie immunologicznym podczas infekcji periodontopatogenami. Wybrane zwierzeta —
myszy BALB/c sg specyficznie dobrane do przeprowadzenia i realizacji celu opisanego
wczesniej w projekcie doswiadczenia.

Ponadto, ze wzgledu na to, ze w planowanych eksperymentach konieczne jest stosowanie
wysoce inwazyjnych procedur, liczba zwierzat w poszczegdlnych grupach bedzie ograniczona
do poziomu niezbednego do osiggniecia istotnie statystycznych wynikow. W razie
nieprzewidzianej smierci ktéregos ze zwierzat, bedzie istniata koniecznos¢ powtorzen, aby
uzyskac¢ wiarygodne wyniki.

Zasada udoskonalenia

Zwierzeta przez caty czas trwania doswiadczenia bedg przebywac¢ w klatkach z wentylacjg
indywidualng (IVC) z ciggtym bezposrednim dostepem do wody i pozywienia. Wszystkie
zwierzeta bedg mialy zapewniong przestrzen zyciowg o wystarczajgcym poziomie
zroznicowania. Dodatkowo, odpowiednie warunki bytowania zwierzgt bedg zapewnione dzieki
odpowiednio przeszkolonemu personelowi zwierzetarni.

Czynnosci operacyjne bedg przeprowadzone za pomocg odpowiednich instrumentéw i
narzedzi medycznych. Zwierzeta po operacji przetrzymywane bedg na stotach grzewczych
oraz zostanie podany odpowiedni $rodek przeciwbdlowy. Stan zdrowia zwierzgt w trakcie
trwania procedur bedzie monitorowany przez lekarza weterynarii.
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