NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu ,,Porphyromonas gingivalis jako czynnik etiologiczny choréb systemowych (choroba

Alzheimera) oraz jego wplyw na strategie leczenia (inhibitory gingipain P. gingivalis)”.

2.Czas trwania projektu 2 lata
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow)

PORPHYROMONAS GINGIVALIS, PARADONTOZA, ALZHEIMER, MODEL MYSI,
INHIBITORY GINGIPAIN

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 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.

Paradontoza to choroba objawiajaca si¢ przewlektym stanem zapalnym przyzebia. Do tej pory nie udato
si¢ znalez¢ skutecznych metod jej zapobiegania ani leczenia, dlatego tak wazne jest, aby te chorobe
systemowa bada¢ na organizmach Zzywych. Ponadto, jak donosza liczne publikacje, obecnosé
paradontozy powigzana jest ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na inne liczne choroby przewlekle

m.in. chorobe Alzheimera.

Glownym czynnikiem odpowiedzialnym za rozwoj paradontozy sg gingipainy, proteazy cysteinowe

bakterii P. gingivalis. Sugeruje si¢, ze zastosowanie specyficznych inhibitorow tych enzymow moze




pozwoli¢ na zahamowanie rozwoju paradontozy. Ponadto, stosujagc modele zwierzgce choroby
przyzebia, mozna takze obserwowa¢ zmiany zachodzace w narzadach wewnetrznych, np. w moézgu,
ptucach, watrobie, $ledzionie, nerkach. Na podstawie tych danych mozna okres§li¢ wptyw tych

periodontopatogendw na caty organizm.

Eksperyment podzielono na 2 czgsci — ‘Model paradontozy I’ i ‘Model paradontozy II’. Kazdy z modeli
znaczgco nasladuje paradontoze wystepujaca u ludzi. W I modelu niezbedne jest podawanie bakterii P.
gingivalis przez 8 tygodni, natomiast w przypadku modelu Il maksymalnie 6 tygodni. Grupa 5-
tygodniowa zostala wprowadzona, aby sprawdzi¢ stan przyzgbia oraz narzadow wewngtrznych
bezposrednio przed rozpoczgciem doustnego podawania specyficznych inhibitorow gingipain. Testy
behawioralne sg niezbedne do oceny szybko$ci uczenia si¢ i zapamietywania przez myszy. Pozwolg one
okresli¢ wptyw podawanych bakterii na dzialanie mézgu, co umozliwi okreslenie korelacji paradontozy

z chorobami neurodegeneracyjnymi (choroba Alzheimera).

Zastosowane specyficznych inhibitorow gingipain pozwoli na ocen¢ zahamowania rozwoju
paradontozy, a takze choroby Alzheimera, na modelu mysim. Skuteczne dzialanie takich inhibitorow
moze si¢ W znaczhym stopniu przyczyni¢ do stworzenia lekdw na choroby przyzebia oraz

neurodegeneracyjne.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Myszy Balb/c

400 sztuk (po 200 sztuk na kazdy model paradontozy)




7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Replacement/Zastapienie

Przygotowujac opisane wczesniej procedury, sprawdzono istniejgcg wiedze¢ w zakresie objgtym

whnioskiem badawczym, w bazach danych:

__EBSCO; _ PUBMED; _ Google Scholar; _ AGRICOLA; _ ScienceDirect; _ Web of Science
(CR); _

Wykorzystatno stowa kluczowe:

bone loss / oral bone loss / Alzheimer bone loss / Alzheimer oral bone loss / oral bone loss murine / oral
bone loss murine p. gingivalis / microbiota periodontitis / Alzheimer oral bone loss murine / Alzheimer

oral bone loss murine p. gingivalis

Nie jest mozliwe zastapienie zwierzat laboratoryjnych przez inne alternatywne metody w tym projekcie.
Wykorzystanie zwierzat jest konieczne, aby uzyska¢ dane, dotyczace genetycznych regulacji w
tkankach przyzgbia, zmian w naturalnej mikroflorze jamy ustnej, zmian powodujacych ubytek kosci
szczeki, a takze zmian w obregbie narzadow wewnetrznych, takich jak np. moézg — wyniki te pozwolg

zrobi¢ krok naprzod w leczeniu chordb przyzgbia i/lub rownoczesénie choroby Alzheimera.

Reduction/ Zmniejszenie

Wszystkie myszy wykorzystane w tym projekcie pochodzi¢ beda z chowu wsobnego, ktory w znaczacy
sposob zmniejsza ryzyko roéznic osobniczych w eksperymencie. To powoduje, ze wykorzystanie 10
myszy/grupy doswiadczalne oraz 5 myszy/grupy kontrolne jest wystarczajace do przeprowadzenia
doswiadczenia. We wniosku w grupach doswiadczalnych uwzgledniono 20 myszy/grupy do§wiadczalne
1 10 myszy/grupy kontrolne ze wzgledu na che¢ powtorzenia do§wiadczenia. Oba powtdrzenia dadzg w

konsekwencji bardzo wiarygodne wyniki badan in vivo.

W eksperymencie okreslono 3 dawki specyficznych inhibitoréw gingipain, ktore zostang zastosowane:

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




. | (30-20 mg/kg m.c.),

. Il (15-10 mg/kg m.c.),

. 1 (5-1 mg/kg m.c.).

Zbadanie wptywu tylko trzech réznych dawek wystarczajagco zobrazuje, ktora z dawek jest minimalna

do zahamowania rozwoju paradontozy i/lub choroby Alzheimera.

Zastosowano jedynie dwie grupy kontrolne w obu modelach paradontozy, w ktérych podawane bedg
specyficzne inhibitory gingipain, gdzie ograniczono si¢ jedynie do podawania dawki I obu inhibitorow.
Juz dawka I inhibitorow pozwoli stwierdzi¢, czy wystepuja jakiekolwiek skutki uboczne dlugotrwalego
(7 tygodni) ich stosowania. Nie uwzgledniono w badaniach zastosowania pozostatych dawek obu

inhibitorow.

Refinement/Zlagodzenie

Myszy beda utrzymywane po 4-5 osobnikow w klatkach w pelni wyposazonych w jedzenie 1 wodg.
Wszystkie zwierzeta beda mialy zapewniong przestrzen zyciowa o wystarczajgcym poziomie
zréznicowania. Dodatkowo odpowiednie warunki bytowania zwierzat beda zapewnione dzigki

odpowiednio przeszkolonemu personelowi zwierzetarni.

Czynno$ci operacyjne beda przeprowadzone za pomocg odpowiednich instrumentéw i narzedzi
medycznych przez wykwalifikowane osoby przeprowadzajace do$wiadczenia. Zwierzeta po operacji

przetrzymywane beda na stotach grzewczych.

Stan zdrowia zwierzat w trakcie trwania procedur bedzie monitorowany przez lekarza weterynarii. Nie
przewiduje si¢, aby ktorakolwiek z procedur spowodowata bol badz dyskomfort u myszy. Inhibitory

zostaly uprzednio przebadane pod wzgledem toksycznosci.




