NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Ocena dzialania przeciwzapalnego i przeciwnowotworowego ligandéw receptora
GPR18 w przebiegu stanu zapalnego jelita grubego i nowotworu jelita grubego — weryfikacja hipotezy w
modelu zwierzgcym

2. Czas trwania projektu: 1.07.2020-1.07.2023 (36 miesigcy)

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): nieswoiste choroby zapalne jelit; wuktad
endokannabinoidowy; receptor GPR18; nowotwor jelita grubego

4, Cel projektu (art. 3  ustawy) (wpisa¢ odpowiednia  kategori¢ z  ponizszych
A podstawowe — PB5 — uktad zotadkowo-jelitowy z uwzglednieniem watroby

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okres§li¢ cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono
spowodowaé u wykorzystywanych zwierzat, i korzysSci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumialy dla niespecjalisty.

A podstawowe — PB5 — uklad zotadkowo-jelitowy z uwzglednieniem watroby

Celem niniejszego projektu jest weryfikacja hipotezy, ze modulowanie dziatania receptora GPR18 moze mieé
znaczenie w rozwoju stanu zapalnego uktadu pokarmowego i nowotworu jelita grubego.

W swoich badaniach chcielibysmy sie skupi¢ na ocenie roli receptora GPR18 w przebiegu stanu zapalnego jelita
grubego, jak réwniez w chorobie nowotworowej wywolanej toczacym si¢ przewleklym stanem zapalnym w
obrebie jelita grubego.

Choroby zapalne jelita grubego sg powszechnym problemem dotykajacym wiele osob na caltym $wiecie. Biorac
pod uwagg zjawisko starzenia si¢ spoleczenstwa, czestos¢ ich wystepowania z pewnoscig bedzie wzrastaé. Stan
zapalny w obrebie jelita zwigzany jest z nagromadzeniem si¢ komoérek uktadu odpornosciowego w Scianie jelita i
uszkodzeniem nabtonka jelitowego, w wyniku czego dochodzi do powstania objawow klinicznych u pacjenta w
postaci bolow brzucha, nudnosci, biegunek. Moga wystgpowaé takze objawy ogdlnoustrojowe, jak goraczka,
ostabienie, spadek masy ciata. Ponadto wystepowanie stanéw zapalnych w obrebie jelita predysponuje do
powstania nowotworu jelita grubego, ktory rozwija si¢ u 20-25% pacjentow.

Receptor GPR18 jest receptorem sierocym nalezacym do rodziny receptorow uktadu endokannabinoidowego.
Do jego ligandoéw zaliczamy m.in: NAGly, O-1602, Abn-CBD. Receptor GPR18 wykazuje ekspresje zarowno
wewnatrz komorki, jak i w btonie komérkowej. Szczegolnie wysoka ekspresja tego biatka zostata wykryta w
jadrach, osrodkowym uktadzie nerwowym 1 tkance limfatycznej - szczegélnie w komorkach limfocytow
obwodowych. Zaburzenia funkcjonowania receptora sa zwigzane ze schorzeniami metabolicznymi takimi jak
otyto$¢, z procesami przeciwzapalnymi (przyspiesza wygaszanie zapalenia) czy przeciwnowotworowymi.

Procedury w ramach planowanego projektu sg skategoryzowane jako dotkliwe. Moga powodowac u zwierzat
biegunke, jak réwniez krwawienie z odbytu i utrat¢ wagi — sg to typowe objawy dla nieswoistych chordb
zapalnych jelit obserwowane u czlowieka. Niemniej, wykorzystywane modele zwierzece sg zwalidowane w
naszym laboratorium i uzywane od wielu lat. Naukowcy maja dlugoletnie doswiadczenie w pracy na tych
modelach zwierzecych 1 potrafia oceni¢ stan zdrowia zwierzat (w przypadku watpliwosci majg mozliwosé
konsultacji z weterynarzem). Ponadto we wniosku szczegdélowo wymienili objawy, ktore beda wskazaniem do
wczesniejszej eutanazji (np. utrata masy ciata < 20%).

U czgéci zwierzat nastgpi rozwdj procesu nowotworowego na skutek podania czynnika mutagennego lub
wszczepienia komoérek nowotworowych. Wszystkie myszy zostang u$miercone w celu pobrania materialu do
badan.




Nasze badania te pozwolg poszerzy¢ wiedz¢ podstawowa o role receptora GPR18 w stanie zapalnym jelit i
nowotworzeniu, ale rowniez mogg si¢ przyczyni¢ do rozwoju gastroenterologii, jak rowniez farmakologii — przy
projektowaniu nowych lekow.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

330; mysz domowa (Mus musculus), szczep: C5STBL/6J, pte¢: samce

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA'

Uzyskane dane pozwolg na zweryfikowanie hipotezy badawczej, w dalszej perspektywie na zaprojektowanie
nowych lekow, doswiadczenia beda prowadzone, uwzgledniajac przy tym dobrostan zwierzat.

Zasada zastgpienia:

Po zapoznaniu si¢ z istniejacg literaturg stwierdzam, ze zaprojektowanie i walidacja skuteczno$ci nowych form
terapii choréb zapalnych i nowotworowych dolnego odcinka uktadu pokarmowego wymaga interakcji uktad
pokarmowy — uklad odpornosciowy — osrodkowy uktad nerwowy w organizmie zywym. Ponadto uktad
pokarmowy myszy posiada podobna budowe anatomiczng i fizjologi¢ do uktadu pokarmowego cztowieka.
Uzycie myszy pozwoli zatem na najlepsze odwzorowanie choroby u czlowieka; jednoczes$nie opisane procedury
sg dotkliwe, ale nie moga zostac zastgpione przez badania z uzyciem linii komérkowych, gdyz do odwzorowania
badanego dziatania receptora GPR18 w nowotworzeniu i chorobach zapalnych potrzebne jest odwzorowanie
interakcji pomigdzy poszczegdlnymi tkankami i uktadami, dlatego w celu otrzymania najbardziej miarodajnych i

wiarygodnych wynikéw nalezy do eksperymentu wykorzysta¢ organizm zywy.

Zasada ograniczenia:

Dodatkowo, na podstawie istniejacej literatury i zgodnie z analiza statystyczng liczba zwierzat laboratoryjnych
uzyta w tym projekcie zostata ograniczona do niezbg¢dnego minimum. W ramach tego projektu zostaly wybrane
metody wykorzystujace jak najmniejsza liczbe zwierzat, powodujace jak najmniejszy bol, cierpienie i trwale
uszkodzenie, ale jednocze$nie z najwigkszym prawdopodobienstwem przynoszace zadowalajgce wyniki. Ponadto
zwierzeta zostajg poddane na wstegpie procedurze habituacji, co przyczynia si¢ do zmniejszenia ich dyskomfortu i

dystresu podczas prowadzonych eksperymentow.

Zasada udoskonalenia:

W celu uzyskania miarodajnych wynikow, konieczne jest wykonanie poszczegolnych eksperymentow

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




dwukrotnie. Pomigdzy osobnikami moga wystepowac znaczace roznice w sktadzie mikrobioty jelitowej 1 moga
one wplywa¢ na wyniki eksperymentu. Zwierzgta bedg mialy wzbogacone Srodowisko poprzez dodanie im
domkéw, tuneli lub rolek — poliweglanowych lub papierowych, co obnizy dystres zwierzat. Dodatkowo
wszystkie procedury beda wykonywane przez doswiadczonych eksperymentatorow. Ponadto zwierzeta po
aklimatyzacji beda poddane habituacji, co pozwoli im na oswojenie si¢ z przygotowywanymi czynno$ciami w

procedurach. Wyjmowanie zwierzat z klatek bedzie ograniczone do minimum.

W zwiazku z konieczno$cig pobrania tkanek, nie ma mozliwos$ci ponownego wykorzystania zwierzat do badan
lub oddania ich do adopcji.

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

e TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
e NIE

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.




