NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu ,,Rola egzogennej i endogennej jelitowej fosfatazy alkalicznej w przebiegu

eksperymentalnego zapalenia okreznicy u myszy karmionych dieta wysokotluszczowg”
2. Czas trwania projektu 1.09.2016 — 30.08.2019

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): dieta wysokottuszczowa, fosfataza alkaliczna,

lipopolisacharydy, TNBS.
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 produktow leczniczych, $rodkéw 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 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.

Etiopatogeneza nieswoistych zapalnych chorob jelita (NZJ) pozostaje nie do konca poznana. W wyniku
interakcji czynnikoéw $rodowiskowych i genetycznych, przy wspotudziale flory jelitowej, dochodzi do
nieprawidlowej odpowiedzi immunologicznej 1 zachwiania réwnowagi mig¢dzy cytokinami pro i
przeciwzapalnymi. Dieta wysokotluszczowa prowadzi u myszy do zaburzen sktadu mikroflory jelitowej,
rozwoju dysbiozy i1 podwyzszonego poziomu w osoczu lipopolisacharydu (LPS) sktadnika $ciany
komorkowej bakterii gram ujemnych. Jelitowa fosfataza alkaliczna (JFA) odpowiedzialna za
detoksykacj¢ LPS jest waznym czynnikiem protekcyjnym btony $luzowe;j jelit i jej podawanie wywiera
korzystny wptyw na przebieg i rokowanie schorzen jelitowych w ktérych gléwng rolg odgrywa LPS. W
naszych badaniach postanowiliSmy zweryfikowac hipotezy, ze dieta wysokotluszczowa (DW) prowadzi
u myszy do powstania dysbiozy, zmniejszenia aktywno$ci JFA i endotoksemii. Chcemy udowodnic¢
stosujac wieloczynnikowy panel badan czynno$ciowych morfologicznych i molekularnych opartych na



badaniu ekspresji genowej na poziomie mRNA i biatka, ze JFA jest waznym czynnikiem jelitowej
homeostazy, a jej podawanie czeSciowo odwraca efekty diety wysokotluszczowej i tagodzi objawy
eksperymentalnego zapalenia jelita wywotanego podaniem haptenu kwasu trinitrobenzenosulfonowego
(TNBS), szczegodlnie u myszy karmionych wysokottuszczowa.

Wyniki badan moga przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia wiedzy na temat mechanizmé6w ochronnych
sluzowki jelit 1 patomechanizmoéw NZJ w tym takze na temat roli ,,zachodniej” diety w tych chorobach
Duza aktywno$¢ procesu zapalnego, powiklania i nastgpstwa ogoélnoustrojowe nieswoistych zapalnych
chorob jelit oraz nie zawsze dobra podatnos$¢ na zastosowane leczenia powodujg, ze choroby te stanowig
powazny problem i moga prowadzi¢ do znacznego inwalidztwa. Ze wzgledu na wykazany udzial LPS w
patogenezie nzj metoda leczeniu dos$wiadczalnego zapalenia okrgznicy, oparta na detoksykacji tej
toksyny, moze by¢ interesujacg alternatywa do dotychczas stosowanych metod terapeutycznych

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Badania bedg wykonywane na samcach myszy. Przyjeta liczba: 150 myszy BALB/c oraz 150 myszy
C57BLY/6).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

W zaplanowanych badaniach nie ma mozliwosci zastosowania alternatywnych metod badawczych,
ktére zapewnilyby osiagniecie celoéw bez wykorzystania zywych zwierzat. Doswiadczenie w modelu in
vivo daje mozliwo$¢ zaobserwowania catoksztattu mechanizméw wptywu diety 1 wysitku fizycznego, w
zwigzku z tym moze by¢ przeprowadzone tylko na zywych osobnikach. Jego celem jest rowniez lepsze
zrozumienie wplywu wywieranego przez substancje biologicznie czynne produkowane w trzewnej
tkance tluszczowej 1 migsniowej na odlegle tkanki (a zwlaszcza jelita), jak rowniez interakcji migdzy
nimi, co takze wymaga badan na catym organizmie. Inne metody nie daja pelnego obrazu zjawisk.

W zaplanowanym do$wiadczeniu ograniczono liczbg zwierzat do poziomu niezbednego do osiggnigcia
celu.

Wykorzystywane zwierzeta (myszy) beda utrzymywane w warunkach §rodowiskowych odpowiednich
dla ich gatunku, a zastosowane metody badawcze zostaty wybrane tak, aby ograniczaly do minimum
albo eliminowaly bol, cierpienie, dystres, tj. zdecydowano si¢ na podawanie substancji badanej
(jelitowej fosfatazy alkalicznej) razem z wodg pitng oraz na model wysitku dowolnego.

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



