NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Rola kaspazy-4/5 i nie-kanonicznego inflamasomu w modelu sepsy i zapalenia ptuc w

nowym modelu myszy humanizowanych.
2.Czas trwania projektu: /7 miesiecy.
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): sepsa, zakazenie, mysz humanizowana, inflamasom

Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): B. Badania translacyjne lub
stosowane

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkoéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakos$ci, 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

zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny do$wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stéw, tekst musi
by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem doswiadczenia jest zbadanie roli jednego ze szlakéw aktywacji komoérek odpornosciowych w
ztozonym, dwuetapowym modelu ci¢zkich zakazen. Sepsa jest jedng z gldownych przyczyn zgonéw na
$wiecie, a jej leczenie wymaga czgsto intensywnej terapii (w tym wentylacji mechanicznej). Cigzkie
zakazenie wywolujace seps¢ wptywa na uktad odpornosciowy, zwigkszajac podatno$¢ na wtorne infekcje,
a procedury takie jak wentylacja mechaniczna dodatkowo uposledzaja odpornos¢ organizmu. Z tych
powoddw, czesta przyczyng zgondw chorych z sepsa sg wtorne zakazenia, do ktoérych dochodzi w trakcie
hospitalizacji. Jak dotad jedyna metoda leczenia sepsy i zakazen jest podaz antybiotykéw, jednak w
obliczu rozwoju antybiotykoopornosci niezwykle potrzebne jest opracowanie innych metod leczenia,

nakierowanych na modulacje¢ uktadu odpornosciowego.




W naszym zespole od dawna prowadzimy zaréwno badania podstawowe jak i kliniczne dotyczace
cigzkich zakazen gromadzac wiedze niezbedna do planowania nowatorskich badan. Proponowane badanie
dotyczy okreslenia roli waznego szlaku wewnatrzkomorkowego w przebiegu ztozonego mysiego modelu
zakazenia jamy brzusznej, a nastgpnie wentylacji mechanicznej i zapalenia pluc. Cheac uzyska¢ wyniki
istotne dla postgpowania klinicznego badania musza by¢ prowadzone w organizmie zywym, poniewaz
sepsa jest wynikiem nieprawidtowych interakcji pomigedzy wieloma narzadami i uktadami. Poniewaz
badane przez nas biatka sg inne u cztowieka, a inne u myszy, w eksperymentach wykorzystamy myszy z
niedoborem odpornosci, ktorym przeszczepiane beda ludzkie komorki krwiotworcze. Dzigki temu,
bedziemy mie¢ unikalng mozliwos$¢ zbadania ludzkich komoérek odpornosciowych w kontekscie catego
organizmu poddanego zlozonej sytuacji klinicznej. W zaplanowanych do$wiadczeniach po operacyjnie
wywotanym zakazeniu jamy brzusznej, a nastgpnie bakteryjnym zapaleniu ptuc wykonywana bedzie
wentylacja mechaniczna. Przed rozpoczeciem zabiegow zwierzgta otrzymaja silne $rodki przeciwbdlowe,
ktore beda podawane przez caly czas trwania doswiadczenia. Chociaz zwierzgta narazone beda na objawy
zakazenia, beda otrzymywaly leczenie podobne jak pacjenci z sepsa (opioidy, antybiotyk, ptyn). W
planowanym modelu $miertelno§¢ nie powinna przekroczy¢ 10%, a dzigki czgstej ocenie klinicznej
zwierzat bedziemy unikaé agonii zwierzat, poprzez szybkie i humanitarne u$miercenie ci¢zko chorych
osobnikow. Szkoda dla zwierzat bedzie $mier¢ na koniec eksperymentow. Jest to nowatorskie podejscie

w skali $wiatowej nauki i umozliwi poznanie nowych mechanizméw odpornosci przeciwzakazniej.

Spodziewamy si¢, ze wyniki naszych badan pozwola opracowaé nowg terapi¢ obnizajaca Smiertelno$¢ w

cigzkich zakazeniach.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Gatunek: mysz domowa

Liczba: 176 zwierzat

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA!

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




Opracowujac projekt sprawdziliSmy pi$miennictwo dotyczace planowanego eksperymentu w bazach:
Pubmed, Web of Science, ScienceDirect, Google, Google Scholar. Jako stowa kluczowe wykorzystalismy
,»sepsis, abdominal sepsis, septic mouse model, inflammasome, pneumonia, CLP, cecal ligation puncture,
mechanical ventilation, humanized mice”. Na podstawie przeczytanego pismiennictwa stwierdzamy, ze w
literaturze $wiatowej brak jest badan, ktére opisywatyby model ,,podwojnego uderzenia” w myszach
humanizowanych, umozliwiajacy analiz¢ przebiegu i powiktan sepsy w klinice ludzkiej. W literaturze
$wiatowej nie znalezli$my tez badan potwierdzajacych udziat nie-kanonicznego inflamasomu w aktywacji

1 hamowania procesu odporno§ciowego w sepsie.

W naszym projekcie zgodnie z zasada Refinement (zmniejszy¢ cierpienie, zapewni¢ dobrostan)
zapewnimy myszom przebywanie w trakcie do§wiadczenia maksymalnie po 5 osobnikow w klatce ze
wzbogaconym $rodowiskiem oraz zapewniamy terapi¢ przeciwbolowa, antybiotykoterapi¢ i ptynoterapig.
Podobng terapi¢ otrzymuja chorzy leczeni na oddzialach intensywnej opieki. Opracowany przez nas
model infekcji wprowadzajacy postepowanie podobne do tego jakie prowadzone jest w praktyce
klinicznej dazy do ograniczenia cierpienia zwierzat. Osoby uczestniczace w doswiadczeniu stale podnosza
swoje kompetencje w ramach samoksztatcenia, uczestnictwa w konferencjach Pollasa i projektach

naukowych dotyczacych badania sepsy

Zgodnie z zasada Reducement (zredukowac) zmniejszyliSmy liczbe badanych osobnikéw do 8 jednej ptci

w grupie co zapewni nam mozliwo$¢ rzetelnej analizy uzyskanych wynikow.

Zgodnie z zasada Replacement (zastgpi¢) wykonali§my przed planowaniem badan in vivo wykonaliSmy
szereg badan in vitro i in vivo w modelu myszy z prawidlowym uktadem odpornosciowym wykazalismy
aktywacje inflamasomu w komorkach hematopoetycznych pod wplywem bakterii A. baumannii, dlatego
zaproponowane do$wiadczenia maja realne uzasadnienie i stanowig kontynuacj¢ prowadzonych prac. Nie
mozemy wykluczy¢ kolejnego doswiadczenia z udziatem zwierzat laboratoryjnych przede wszystkim
dlatego, ze w eksperymentach in vitro i ex vivo poprzedzajacych proponowane w niniejszym wniosku
badania, nie jesteSmy w stanie odtworzy¢ wszystkich zalezno$ci i czynnikow majacych wptyw na badane

procesy.

Nagromadzony wcze$niej materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, Zze planowane przez nas badania
pozwola na uzyskanie wynikow, ktore dadza podstawy do wprowadzenia nowych terapii

immunomodulujacych do badan klinicznych.




8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
X TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
[} TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
1 NIE

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. do$wiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtasciwe pole.



