NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: ,,Wplyw zwiekszonej podazy donoréw grup metylowych w diecie i dodatku
produkujacych je bakterii probiotycznych na epigenetyczne mechanizmy regulujace rozwoj zapalenia
okreznicy — badania modelowe na §winiach”

2.Czas trwania projektu: 01.01.2021 — 31.12.2021

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): zapalenie jelita, $winia, metylacja DNA, witamina B12, kwas
foliowy

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, srodkdéw 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.

Nieswoiste zapalenia jelita (choroba Le$niowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie okreznicy) rozwijaja
si¢ w wyniku zlozonych oddziatywan czynnikow genetycznych, srodowiskowych i mikrobioty jelitowej. U osob
chorych wystepuja niedobory sktadnikéw pokarmowych takich jak witamina Bi, i kwas foliowy, ktore
uczestniczg w metabolizmie grup metylowych. Odpowiedni poziom tych witamin w diecie moze by¢ kluczowy
dla rozwoju zapalenia, gdyz wplywaja one na strukture DNA w komodrkach. Witaminy te uczestnicza
w biochemicznych szlakach modyfikacji struktury DNA (metylacji) i moga wptywaé¢ na hamowanie ekspresji
genow biatek prozapalnych. Witamina B2 i kwas foliowy sa obecne w roznych pokarmach i suplementach diety,
ale sg tez produkowane przez niektore z probiotycznych bakterii, np. Bifidobacterium bifidum i Lactobacillus
reuteri. Do tej pory nie wyjasniono jednak wplywu tych witamin w diecie oraz probiotykdw, ktore je syntetyzuja,
na fagodzenie stanu zapalnego w jelicie.

Celem badan bedzie okreSlenie wptywu zwigkszonej podazy witaminy B i kwasu foliowego w diecie
oraz diety z dodatkiem syntetyzujacych je bakterii (Bifidobacterium bifidum i Lactobacillus reuteri) na
mechanizmy rozwoju zapalenia jelita u $win jako zwierzat modelowych.

Przeprowadzenie do$wiadczenia pozwoli na wyjasnienie przeciwzapalnego dzialania tych witamin
i probiotykéw. Wyniki doswiadczenia beda mogly zostaé¢ w przyszlosci wykorzystane w medycynie i terapii
nieswoistych zapalen jelita.




Procedura wywotania zapalenia okreznicy zostanie przeprowadzona tak, aby ograniczy¢ do minimum stres
i cierpienie zwierzat. Do$wiadczenie moze jednak spowodowaé u wykorzystywanych zwierzat szkody takie jak
stres wynikajacy z odsadzenia od matek, zmiany warunkow srodowiska i zmiany paszy. Ten rodzaj stresu
zwigzany jest z zakupem prosiat, jest normalny dla hodowli trzody chlewnej i podlegaja mu wszystkie hodowane
$winie. Procedura wywotania stanu zapalnego okreznicy moze réwniez wywolta¢ u zwierzat stres wynikajacy
z koniecznosci schwytania, zwazenia i wykonania iniekcji srodkow anestetycznych, a takze szkody wynikajace
z rozwoju zapalenia. Rozwoj zapalenia moze spowodowac u $win pogorszenie samopoczucia, ostabienie apetytu,
apatie, tkliwos¢ jamy brzusznej, wystapienie biegunek lub zapar¢, wystapienie wymiotow oraz goraczke. Objawy
te zwykle wystepuja po dtuzszym czasie, gdy choroba jest bardzo zaawansowana. W zwigzku z tym jest mato
prawdopodobne, aby wystapity w czasie 7 dni od indukcji zapalenia do usmiercenia zwierzat w celu pobrania
krwi, narzadow i tresci pokarmowej do badan. Okres ten jest jednak wystarczajacy do tego, aby zaszty zmiany na
poziomie molekularnym i morfologicznym charakterystyczne dla zapalenia okr¢znicy. Usmiercenie jest rowniez
szkodg dla zwierzgcia, ale jest konieczne do tego, zeby mozna byto pobra¢ proby do badan i nie naraza¢ zwierzat
na mozliwo$¢ trwatego uszkodzenia organizmu.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Zaplanowano do$wiadczenie na 32 §winiach domowych, mieszancach dwurasowych Danbred x Duroc,
podzielonych na 4 grupy po 8 zwierzat w kazde;.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

ZASTAPIENIE

Nie mozna zastosowa¢ metody badawczej zapewniajacej osiagnigcie celu bez wykorzystania zwierzat. Nieswoiste
zapalenie jelita charakteryzuje si¢ m.in. zaburzeniami funkcjonowania uktadu immunologicznego jelita,
patologicznymi zmianami morfologii oraz naciekiem neutrofili i makrofagow. Niemozliwe jest wigc
przeprowadzenie badan nad wptywem skladnikow pokarmu na mechanizmy modulujgce rozwdj choroby,
zachodzace zarowno w komorkach nabtonkowych jelita jak i w komorkach ukladu odpornosciowego bez
wykorzystania zwierzat.

OGRANICZENIE

Indywidualne utrzymanie §win w kojcach, dzigki mozliwosci doktadnego okreslenia ilosci pobieranej paszy,
pozwoli na zmniejszenie do niezbgdnego minimum liczby zwierzat potrzebnych do wykonania do$wiadczenia.
W doswiadczeniach, w ktorych czynnikiem doswiadczalnym jest zywienie, spozycie paszy jest jednym
Z najwazniejszych parametrow zootechnicznych poddawanych analizie statystycznej. Wplywa ono
W najwiekszym stopniu na efektywnos$¢ dziatania czynnika doswiadczalnego, w zwiazku z czym powinno by¢
doktadnie okreslane. Liczebno$¢ grupy wynoszaca 8 zwierzat zapewni odpowiednig precyzj¢ analizy
statystycznej. W przypadku spozycia paszy, utrzymywanie $win, np. parami w kojcach Uniemozliwiloby
okreslenie ilosci paszy pobranej przez kazda ze swin, ale przede wszystkim znacznie obnizyloby precyzje analizy
statystycznej, gdyz liczebnos¢ grupy zostataby ograniczona do 4 kojcow (kojec, a nie zwierze, bytby jednostka
doswiadczalng). W celu zapewnienia odpowiedniej precyzji analizy, a tym samym wnioskowania, przy
utrzymywaniu $win parami w kojcach nalezatoby wigc zwigkszy¢ liczbe zwierzat do 16 w kazdej grupie (64
w calym do$wiadczeniu), co byloby wbrew zasadzie ograniczenia. Liczebno$¢ zwierzat zostanie ograniczona do
32 $win w catym doswiadczeniu rowniez dzigki minimalizacji zmienno$ci. Wszystkie zwierzeta beda pochodzity
od jednego hodowcy, beda tej samej plci i rasy, w tym samym wieku i o podobnej masie ciala. W czasie
doswiadczenia $winie beda rowniez utrzymywane w takich samych warunkach otoczenia.

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




DOSKONALENIE

W czasie doswiadczenia §winie bedg utrzymywane w odpowiednich dla nich warunkach, w zmodernizowanych
pomieszczeniach. Indywidualne utrzymanie w kojcach zapewni kazdemu zwierzeciu wigksza powierzchnie
zyciowg oraz kontakt wzrokowy, stuchowy i dotykowy z innymi osobnikami. Taki sposob utrzymania $win
utatwi jednocze$nie analize statystyczng uzyskanych wynikoéw oraz sformulowanie wlasciwych wnioskow na ich
podstawie. Metody badawcze zostaly dobrane tak, zeby ograniczy¢ do minimum bdl, cierpienie, dystres oraz
mozliwos¢ trwatego uszkodzenia organizmu. W procedurze wywolania zapalenia okreznicy zostana uzyte
odpowiednie dla gatunku $rodki anestetyczne. Do wywotania stanu zapalnego z dostepnej literatury wybrano
procedure najlepsza z punktu widzenia dobrostanu zwierzat. W zwiazku z planowang procedurg chemicznej
indukcji zapalenia okreznicy, przez caly okres doswiadczenia stan zdrowia zwierzat bedzie codziennie
monitorowany przez do$wiadczonego lekarza weterynarii. Stan zdrowia i Samopoczucie §win oceniane beda na
podstawie takich kryteriow jak: zachowanie (apatia, witalno$¢), apetyt, wystgpowanie odruchu wymiotnego,
czestos¢ oddawania katu, jako$¢ katu (normalny, luzny, biegunka, krew w kale, §luz w kale), wynik badania
palpacyjnego jamy brzusznej (tkliwos¢), stopien odwodnienia i temperatura ciata. Ze wzglgdu na stres zwigzany z
pomiarem temperatury ciata w odbycie, spowodowany konieczno$cig schwytania i unieruchomienia zwierzgcia,
bedzie ona mierzona tylko w sytuacji wyraznego pogorszenia stanu zdrowia, tzn. gdy $winia bedzie apatyczna,
nie bedzie miata apetytu i wystapi biegunka lub zaparcie. W sytuacji gdy temperatura ciata przekroczy 39°C
(norma dla $win), zwierzgciu zostanie podany lek przeciwgoraczkowy i przeciwbolowy — paracetamol, 30 mg/kg
masy ciata). Przy wystapieniu zapar¢ §winiom zostanie podana parafina ciekta lub czopki glicerynowe, natomiast
w sytuacji biegunek zastosowany zostanie wegiel leczniczy, a okolice odbytu beda smarowane kremem Sudocrem
przeciw odparzeniom. Na wymioty zastosowany zostanie lek przeciwwymiotny — metoklopramid (0,5 mg/kg
masy ciata).

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

X NIE

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. dodwiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtasciwe pole.




