NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu:

Kluczowa rola oddziatywan pomiedzy inflamasomem Nlrp3 a ukiadem renina-angiotensyna- aldosteron
w patogenezie SARS-CoV- 2 z perspektywy przedziatu komorek macierzystych
2.Czas trwania projektu: 2 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): koronawirus COVID19, Uklad renina—angiotensyna—

aldosteron, inflamasom NIrp3, pneumocyty Il-rzedu, oskrzelowo-pgcherzykowe komorki macierzyste
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie 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 warunkow chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkow 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 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.

Pomimo globalnej pandemii i wzrostu potwierdzonych infekcji, stan wiedzy na temat patogenezy zakazenia
wirusem SARS-CoV-2 jest niewystarczajacy, a odlegle skutki infekcji na dzien dzisiejszy sa nie do oszacowania.

Planowane dos$wiadczenia pozwola odpowiedzie¢ na pytanie czy stan zapalny organizmu, wywotany
nieprawidlowym funkcjonowaniem uktadu odporno$ciowego oraz uktad renina-angiotensyna-aldosterona maja
wplyw na zakazenia koronawirusem (COVIDI19). Przeprowadzone badania wzbogaca dotychczasowa wiedze
naukowg oraz w przyszto$ci moga pomoc w opracowaniu skutecznych terapii.

Dos$wiadczenia zostang przeprowadzone na myszach transgenicznych oraz myszach typu dzikiego.




Powyzszy opis obejmuje badania biologiczne o charakterze podstawowym obejmujgce zagadnienia nad poznaniem
mechanizméw infekcji COVID19. Wzorujac si¢ na dostepnej literaturze oraz wlasnym doswiadczeniu, organizm
zwierzat nie reaguje negatywnie na wykorzystane w badaniu $rodki farmakologiczne, nieudogodnieniem beda
natomiast drogi podawania srodkéw-podskornie i dootrzewnowe wstrzyknigcia.

Szkody:

Jezeli osoba przeprowadzajaca do§wiadczenie zauwazy, ze u myszy wystepuja objawy prowadzace do dusznosci,
temperatury lub $mierci, takie jak: osowiatos$¢, spadek wagi powyzej (20%), nieche¢ do przyjmowania pokarmow
oraz ptynéw, uszkodzenia ciata lub problemy z sier$cia, zwierzeta te zostang u$miercone poprzez podanie srodkow
farmakologicznych. Zwierzeta przed wykonaniem czynno$ci zostang zwazone, aby dobraé¢ odpowiednig ilos¢
srodkow farmakologicznych. Czynno$¢ zostanie wykonana przez osobg do§wiadczona, przeszkolong w zakresie
technik u$miercania zwierzat oraz posiadajaca stosowne uprawnienia. Zaplanowane czynnosci takie jak zastrzyki,
podawanie substancji, lub $mier¢ moga powodowaé szkody zwierzat.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu zaplanowano wykorzystanie myszy typu dzikiego oraz transgenicznych w tgcznej liczbie 112
osobnikow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Plan przedtozonego doswiadczenia obejmuje zagadnienia zwigzane z rozwojem wiedzy na temat roli oddziatywan
pomigdzy stanem zapalnym organizmu (inflamasomem NIrp3) a ukladem renina-angiotensyna-aldosteron w
patogenezie koronawirusa COVID19, odnoszac si¢ do komorek macierzystych. Badania te bedg miaty podstawowe
znaczenie dla opracowania w przyszilosci nowych terapii komérkowych w leczeniu przewleklych powiklan
COVID19.

Zastapienie

Przeprowadzone zostang badania in vitro na komoérkach wyizolowanych ze szpiku mysz. Przeprowadzajac badania
in vivo bedziemy mogli wytypowa¢ najbardziej obiecujace czynniki, w celu zastgpienia w przysztosci badan in vivo
na rzecz badan in vitro, aby w przysztosci ograniczy¢ rowniez liczbe zwierzat uzytych w doswiadczeniu, niz
pierwotnie zaplanowano. Do badan wybrano model zwierzgey szczepu myszy transgenicznych, poniewaz posiada
on ekspresje¢ ludzkiego receptora ACE, ktory jak wykazaly ostatnie doniesienia naukowe ma istotny zwiazek z
podatnos$cig na zachorowanie na COVID19, dlatego tez jest on powszechnie wykorzystywanym modelem do badan
zwigzanych z koronawirusem COVID19. Model myszy z dysfunkcja inflamasomu, pozwoli na szczegbétowsg analize

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




zaplanowanych do§wiadczen okreslajacych role stanu zapalnego organizmu a mozliwosciag zakazenia
koronowirusem.

W celu doktadnego poznania roli inflamasomu oraz ukladu renina-angiotensyna-aldosteron niezbgdne jest
wykorzystanie w badaniach modelu zwierzecego, z uwagi na ztozonos$¢ uktadu immunologicznego, szeregu zjawisk
oraz ilosci czynnikéw majacych wplyw na zakazania koronawirusem.

Ograniczenie

Korzystajac z narzgdzi pozwalajacych oszacowac liczebnos¢ grupy w doswiadczeniu planowane jest zbadanie
Iacznie 112 osobnikow uwzgledniajac przy tym dwukrotne powtorzenie eksperymentu (wymog statystyczny) w
celu wykluczenia mozliwosci biedu. Jest to najmniejsza liczba zwierzat jakg mozemy uzy¢ celem prawidtowego
przeprowadzenia do§wiadczenia.

Udoskonalenie

W celu zapewnienia jak najwyzszego dobrostanu zwierzat, wykonanie do§wiadczenia oraz opieka nad nimi
zostanie zapewniona przez personel majacy duze do$wiadczenie w pracy ze zwierzgtami. Zastosowane
indywidualnie wentylowane klatki o powierzchni ~500cm? zapewniaja komfort przestrzenny zwierzetom.
Zwierzeta zostang utrzymywane grupowo do 5 osobnikow na klatke. W klatkach zostang wprowadzone
urozmaicenia poprawiajace komfort zycia zwierzat. Klatki beda ze wzbogaceniami dla zwierzat. Przeprowadzony
zostanie handling majacy na celu zminimalizowanie stresu zwigzanego z podjeciem zwierzecia z klatki i
przyzwyczajenia go do chwytu wykonywanego podczas procedury podawania substancji.

Nasz zesp6t posiada znaczne do$wiadczenie w pracy z myszami typu dzikiego, a wszystkie procedury zostaly
zaplanowane na podstawie uzyskanej przez nas dotychczas wiedzy wyniesionej z eksperymentéw
przeprowadzonych z przeszlosci tak, aby ryzyko niepowodzenia i konieczno$ci powtarzania wnioskowanego
doswiadczenia zostalo zminimalizowane. W trakcie usmiercania zwierzat =zostanie wykorzystana
ksylazyna/ketamina, aby jak najbardziej zredukowac¢ stres 1 bol myszy.

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

X NIE

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. do$wiadczer na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.




