NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Analiza wplywu obwodowej reakcji zapalnej na biatka BET w moézgu
2.Czas trwania projektu 01.07.2020 - 30.06.2023

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) lipopolisacharyd, endotoksemia, mézg, mikroglej, bialtka
BET

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 produktéw leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $srodowiska 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.

Celem projektu jest uzyskanie nowej wiedzy dotyczacej roli biatek z rodziny BET w zaleznych od
mikrogleju procesach zachodzacych w moézgu podczas endotoksemii (sepsy), kiedy to bakteryjne
endotoksyny aktywuja uktad odpornosciowy w calym organizmie. Wsrdd pacjentow, ktorzy przezyli
endotoksemie, znaczny odsetek uskarza si¢ na dtugotrwate zaburzenia zdolno$ci poznawczych 1 pamigci.
Mechanizm tego zjawiska jest nieznany. Prawidlowa regulacja funkcji komorek mikrogleju, ktore
reprezentuja w moézgu uktad odpornosciowy, i ich interakcji z neuronami, ma podstawowe znaczenie dla
utrzymania homeostazy w osrodkowym uktadzie nerwowym 1 dla utrzymania prawidtowego dziatania
neuronow. Bardzo wazng rol¢ w regulacji aktywno$ci mikrogleju moga odgrywac biatka z rodziny BET
(ang. bromodomain and extraterminal domain), ktére reguluja ekspresj¢ genéw. Opublikowane wyniki
badan wskazuja, ze zahamowanie aktywnosci biatek BET moze wptywac na niektére mechanizmy uktadu
odpornosciowego w narzadach obwodowych. Nie zbadano natomiast, jaka rol¢ odgrywaja biatka z
rodziny BET w mo6zgu podczas endotoksemii.




Uzyskanie danych w wyniku realizacji proponowanego projektu przyczyni si¢ do rozwoju nauki, a takze
pozwoli na wyznaczenie potencjalnych celéw terapeutycznych (biatka BET) dla poszukiwania
skutecznych zwigzkow farmakologicznych o dziataniu neuroprotekcyjnym w warunkach endotoksemii.
Moze to przynie$¢ wymierng korzys$¢ dla poprawy komfortu zycia chorych i ich rodzin, ma tez istotny
wymiar ekonomiczny.

Przewidywane szkody, jakie badania moga spowodowac u zwierzat, sa umiarkowane i ograniczone do
stresu 1 krotkotrwatego bolu zwigzanego z iniekcja. U zwierzat, ktdre otrzymajg iniekcje LPS pojawi si¢
przejsciowy stan tzw. sickness behavior, czyli objawy typowe dla organizmu w czasie trwania infekcji
(np. brak apetytu, apatia, zmiana temperatury ciata).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W przebiegu do§wiadczenia wykorzystane zostanie 80 samcoéw gatunku Mysz domowa (Mus musculus)
szczepu C57BL/6J .

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono stan istniejacej wiedzy w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazach danych PUBMED, SCOPUS i Google Scholar wykorzystujac stowa kluczowe:
LPS, endotoxin systemic inflammation, experimental model, BET, brain.

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury stwierdzam, ze badanie mechanizmoéw oddziatywania
obwodowych procesow zapalnych na osrodkowy uktad nerwowy i potencjalnych terapii
neuroprotekcyjnych z wykorzystaniem inhibitora BET niesie ze sobg konieczno$¢ uzycia gryzoni, jako
organizmow modelowych. W warunkach in vitro mozliwe jest wycinkowe badanie niektorych tylko
mechanizmow dziatania uktadu odpornosciowego, nie da si¢ natomiast unikng¢ zastosowania modelu
zwierzgcego w badaniach wptywu proceséw obwodowych na OUN. Ztozono$¢ zjawisk zachodzacych
w czasie endotoksemii, a takze wptyw czynnikow takich jak bariera krew-mozg, czy tez
metabolizowanie lekoéw w watrobie nie pozwala na wykorzystanie organizmow prostszych (rosliny,
bezkrggowce) ani na ograniczenie si¢ do hodowli komoérkowych.

Nagromadzony materiat badawczy uzasadnia hipotezg, Ze biatka BET odgrywajg istotng rolg w
regulacji funkcji mikrogleju, co moze miec istotne znaczenie w czasie endotoksemii. Brak jest jednak
danych szczegoétowych bezposrednio to potwierdzajacych. Uzyskanie danych z proponowanego
projektu pozwoli na wyznaczenie celéw terapeutycznych dla poszukiwania skutecznych zwigzkow

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



dziatajgcych neuroprotekcyjnie. Moze to przynies¢ wymierng korzys¢ dla poprawy komfortu zycia
chorych i ich rodzin, ma tez istotny wymiar ekonomiczny.

ZASADA ZASTAPIENIA

Po przeszukaniu baz danych dotyczacych metod alternatywnych ograniczajacych liczbe zwierzat badz
catkowicie je wykluczajacych, wobec braku odpowiednich modeli nie-zwierzecych, postanowiono
zrealizowa¢ plan badawczy z wykorzystaniem najmniejszej z mozliwych liczby zwierzat, ktora
zapewni osiggnigcie celu badawczego i statystycznego, ze szczegdlng dbatoscia o stosowanie zasad 3R.

ZASADA OGRANICZENIA

Zaplanowana w do$wiadczeniu ilo$¢ zwierzat (10 w kazdej grupie eksperymentalnej) jest najmniejszg z
mozliwych do przeprowadzenia badan i uzyskania wiarygodnych wynikow. Liczba ta zostala ustalona
na podstawie wieloletniego doswiadczenia w pracy badawczej. Do badan wybrano zwierzeta
laboratoryjne o pozadanych cechach. Sg to zwierzeta o wysokim statusie higienicznym i wysokim
stopniu pokrewienstwa (Szczep wsobny). Zastosowanie jednoptciowej grupy badawczej pozwoli na
uniknigcie rywalizacji samcoéw o samice i zmniejszy rozrzut uzyskanych wynikow.

ZASADA UDOSKONALENIA

Wykorzystywane zwierzgta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku, a metody
badawcze zastosowane w procedurach zostaty wybrane tak, aby ograniczaty do minimum albo
eliminowaty bol, cierpienie, dystres lub mozliwos¢ trwatego uszkodzenia organizmu tych zwierzat.
Zastosowanie jednoptciowej grupy badawczej pozwoli unikng¢ rywalizacji samcoéw o samice. W
trakcie trwania eksperymentu zwierzgta beda pozostawalty w swoich klatkach bytowych z utrzymaniem
warunkow wzbogaconego srodowiska (domki, tunele, materiat gniazdowy-dtugie 1 szerokie wiory oraz
bawelniane ptatki kosmetyczne, okazjonalnie drewniane gryzaki) iz ciaggtym dostepem do wody i
karmy. Kontakt ze zwierzetami bedg miaty wytacznie osoby wykonujace doswiadczenie. W razie
wystapienia u zwierzat widocznych objawdw bolu i cierpienia zostang one wytaczone z procedury
przez humanitarne u$miercenie.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

» NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.



