NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: ,,Zanieczyszczenia powietrza a choroby autoimmunologiczne: rola
wielofazowej chemii nieorganicznej - Air Pollution versus Autoimmunity: Role of
multiphase aqueous Inorganic Chemistry (APARIC) — Work Package 5: Collagen Induced
Arthritis (CIA)”.

2. Czas trwania projektu: 1.10.2016 — 30.09.2020

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): choroby autoimmunizacyjne, zanieczyszczenia powietrza,
stres oksydacyjny, stan zapalny, kolagenowe zapalenie stawow.

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych):

Celem projektu jest ocena wplywu pyldw zawierajacych rézne metale przejsciowe (TMCPM),
stanowigcych gléwny skladnik zanieczyszczenia powietrza, na rozwdj] 1 przebieg chordb
autoimmunizacyjnych, w tym reumatoidalnego zapalenia stawow (na modelu kolagenowego zapalenia
stawOw u myszy).

A. Badania podstawowe

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ 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.

Reumatoidalne zapalenie stawdw jest choroba, na ktorg cierpig miliony ludzi na $§wiecie. Jest to choroba
przewlekta powodujaca znaczne obnizenie komfortu zycia. Chory doswiadcza chronicznego bolu.
Deformacja stawow prowadzi do uposledzenia sprawnos$ci ruchowej, a nawet do kalectwa. Coraz
czeSciej pojawiajg si¢ doniesienia naukowe, wskazujace ze zanieczyszczenia srodowiska majg wptyw na
rozw0j i przebieg schorzen o podlozu autoimmunizacyjnym, a takim jest reumatoidalne zapalenie
stawow. Mechanizmy dziatania czastek zawartych w zanieczyszczonym powietrzu na procesy
autoimmunizacyjne nie jest poznany. Projekt APRAIC ma na celu wyjasnienie w jaki sposob TMCPM
wptywaja na komoérki uktadu immunologicznego odpowiedzialne za rozwdj reakcji zapalnej 1 bedace
inicjatorem procesOw autoimmunizacji. Wstepne badania in vitro majg wyloni¢ mieszaniny TMCPM,
ktore silnie modyfikuja funkcje komodrek immunologicznych 1 przyczyniaja si¢ do modyfikacji
normalnej humoralnej odpowiedzi immunologicznej. W patogenezie reumatoidalnego zapalenia stawow
zasadnicza rol¢ odgrywaja przeciwciata, zatem modyfikacja odpowiedzi immunologicznej
przebiegajacej z wytworzeniem przeciwcial moze prowadzi¢ do rozwoju tej choroby.

Zasadnicza czg¢$¢ stanowig badania na modelu kolagenowego zapalenia stawow indukowanego u myszy.




Model ten jest powszechnie stosowany do badania mechanizméw uczestniczacych w  destrukcji
chrzastki stawowej, poniewaz zaroOwno obraz kliniczny, jak i przebieg oraz rodzaj zaburzen uktadu
immunologicznego obserwowany u myszy jest bardzo podobny do reumatoidalnego zapalenia stawoéw u
ludzi.

Zaplanowane procedury maja charakter umiarkowany. Model zapalenia stawoéw indukowanego
kolagenem zostat tak opracowany, by choroba miata przebieg lagodny. Myszy beda szczegdlnie
zadbane, aby zmniejszy¢ dyskomfort spowodowany choroba.

Spodziewamy si¢, ze uzyskane wyniki pozwola z jednej strony na profilaktyke, a z drugiej strony na
opracowanie skutecznych metod leczenia.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu wykorzystywane beda myszy szczepu C57BL/6, w ilosci 8 sztuk na jeden
eksperyment in vitro, oraz 36 sztuk na jeden eksperyment, w ktorym badany bedzie wptyw TMCPM na
odpowiedz humoralng (produkcj¢ przeciwciat).

Badania na modelu kolagenowego zapalenia stawow beda przeprowadzone na myszach szczepu DBAL,
ktory jest genetycznie predysponowany. Jeden eksperyment wymaga uzycia 54 myszy.

Liczba ta podyktowana jest konieczno$cig wykonania merytorycznie poprawnych eksperymentow,
zawierajgcych grupy kontrolne. ktore sa konieczne do analizy statystycznej uzyskanych wynikow. W
przeciwnym razie wyniki nie moga zosta¢ opublikowane i pozbawione bgda naukowego znaczenia, a
tym samym ewentualnego wykorzystania w praktyce.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA*

Przedmiotem projektu jest badanie wpltywu =zanieczyszczen Srodowiska na komorki uktadu
immunologicznego w aspekcie ich funkcji, ktoére powigzane sg z procesami autoimmunizacji, ktore w
efekcie prowadza do rozwoju groznych chorob, jak reumatoidalne zapalenie stawow (RZS).

Kolagenowe zapalenie stawow (CIA) indukowane u myszy jest powszechnie uznanym modelem, ktory
pozwala na ocen¢ zmian zachodzacych w stawach oraz na badanie mechanizméw, ktore prowadza do
niszczenia stawoéw. Obraz kliniczny 1 przebieg schorzenia u myszy jest podobny do przebiegu
reumatoidalnego zapalenia stawow u ludzi. Porownywalne sa takze mechanizmy patogenezy i
obserwowane w trakcie przebiegu RZS zaburzenia funkcji komorek uktadu immunologicznego. Nie ma
innego, alternatywnego modelu (sposobu), ktéory umozliwialby obserwacj¢, oceng i wyjasnienie
przyczyny proceséOw destrukcyjnych zachodzacych w stawach.

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




W trakcie przygotowywania projektu zostata sprawdzona aktualna wiedza w zakresie objgtym
wnioskiem w bazie PUBMED. Whnikliwe sprawdzenie wiedzy w zakresie projektu badawczego
pozwolito na zmniejszenie do niezbednego minimum liczby zwierzat koniecznych do przeprowadzenia
zaplanowanych badan.

Wstepne badania wptywu TMCPM na komorki przeprowadzono na liniach komérkowych (fibroblasty),
co pozwolito zmniejszy¢ liczbe zwierzat eksperymentalnych. Aby nie naraza¢ niepotrzebnie zwierzat na
bol 1 stres wybrano do badan model badawczy, ktéry wywotuje umiarkowane zapalenie stawow o
fagodnym przebiegu. Czynnosci sprawiajace jakikolwiek bol beda przeprowadzone w znieczuleniu
og6lnym, co dodatkowo zlagodzi stres. Przez caty okres trwania eksperymentu, zwierzgta bedg trzymane
w grupach, we wzbogaconym s§rodowisku. Wszystkie procedury i czynno$ci przeprowadzone zostang
przez osoby wykwalifikowane, majace wieloletnie do§wiadczenie w pracy na zwierzetach, posiadajace
odpowiednig wiedz¢ i empatie.

Eksperymenty zostaly tak zaplanowane, by ograniczy¢ do koniecznego minimum liczbe grup
kontrolnych. Réwniez liczba powtdrzen danego do§wiadczenia zostata ograniczona do minimum. Nie
planuje si¢ powtarza¢ doktadnie takiego samego doswiadczenia, a jedynie grupy, ktéore moga by¢
sktadowa takze innych eksperymentéw, w ten sposob, liczba zwierzat konieczna do uzyskania
odpowiedniej liczby powtorzen danej grupy badanej zostata ograniczona do niezbednego minimum.




