NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: ,,Badanie aktywnosci kopolimeru poli (sodowego sulfonianu styrenu)-blok-poli
(glikolu etylenowego) (PSS-PEG) jako inhibitora wirusa Zika w modelu mysim”

2. Czas trwania projektu 24 miesiace

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) Zika, kopolimer PSS-PEG, infekcja

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.

Wirus Zika (ZIKV) nalezy do rodziny Flaviviridae. Jest to arbowirus przenoszony przez komary z rodzaju Aedes.

Infekcja czgsto przebiega bezobjawowo (80% przypadkow), jednak gdy zarazona ZIKV jest kobieta w pierwszym trymestrze
cigzy, wady wrodzone plodu wystepuja w okoto 11% przypadkow. Objawy obejmujg zwickszone napigcie migSniowe,
hiperrefleksje, spastycznosé, napadowe skurcze, zwapnienie mozgu, atrofia mdzgu i powigkszone komory moézgowe.
Obecnie na Swiecie nie istnieje lek hamujacy zakazenie wirusem Zika.

Celem doswiadczenia jest sprawdzenie czy kopolimer PSS-PEG moze byé¢ skutecznym lekiem w hamowaniu zakazen
wywolanych wirusem Zika. Proponowane kopolimery wykazujg bardzo silne wlasciwosci hamujgce wirusa Zika w modelu
komoérkowym. Czeécig aktywna jest tancuch sulfonianu polistyrenu (PSS), ktoéry hamuje zakazenie ZIKV poprzez
bezposrednie zwigzanie z czasteczka wirusa, co uniemozliwia mu przylaczenie si¢ do komorki gospodarza, co zostalo
zbadane i opublikowane. S6l sodowa sulfonianu polistyrenu jest zatwierdzonym lekiem dla ludzi do uzytku doustnego w
przypadku leczenia hiperkalemii. Z kolei tancuch PEG zostal dotaczony w celu dostarczenia tancucha PSS do docelowych
struktur w calym organizmie a takze zneutralizowanie silnego tadunku PSS, co znacznie obnizy jego toksycznosc.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, 210 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

1) Zasada Zastapienia:

Przed zaplanowaniem eksperymentu sprawdzono dostgpna, istniejaca juz wiedze dotyczaca tematyki poruszanej we wniosku.
Informacji szukano w bazie danych takich jak: PUBMED, Google Scholar, Science Direckt, Web of Science/ICR
Zastosowano stowa kluczowe: Zika, kopolimer PSS-PEG, infekcja

Zastosowanie mysich modeli jest konieczne w celu przeprowadzenia oceny skutecznosci aktywnosci kopolimeru PSS-PEG
przeciw zakazeniom wirusem Zika. Dotychczasowo przeprowadzone testy na ssakach w tym ludzkich liniach komoérkowych
(HeLa, Vero) sa niewystarczajace do prawidtowej oceny efektywnosci kopolimeru PSS-PEG jako potencjalnego
terapeutyka, ze wzgledu na ztozony mechanizm. Wykorzystanie modelu zwierzecego jest niezbedne do analizy wptywu
metabolizmu badanych zwigzkéw na ich aktywno$¢ przeciwwirusowa w uktadzie infekcyjnym in vivo. Proponowane
eksperymenty beda oryginalne w zakresie zastosowania kopolimeru PSS-PEG przeciw zakazeniom wirusem Zika.

Istnieje brak danych dotyczacych antywirusowych aktywnos$ci kopolimeru PSS - PEG wzglgdem zakazenia wirusem Zika
potwierdzonego w modelu zwierzgcym.

2) Zasada Ograniczenia:

W mysl zasady redukcji, w do§wiadczeniu zredukowano liczbg zwierzat do wymaganego statystycznie minimum 5 zwierzat
w grupie, z wyjatkiem grup w trzecim eksperymencie wstgpnym. W tym eksperymencie kazda grupa zostanie podzielona na
podgrupy o liczebno$ci 2 i 5. Podgrupa 2 osobnikéw zostanie po eutanazji poddana obrazowaniu calego organizmu. Ze
wzgledu na jedynie jako$ciowy charakter uzyskanych wynikow, nie bedzie mozliwe przeprowadzenie analizy statystycznej,
co pozwala na ograniczenie tej podgrupy jedynie do 2 osobnikéw. Druga podgrupa zawierajaca 5 osobnikéw zostanie
zbadana pod katem dystrybucji i ilosciowej oceny zawartosci znakowanego kopolimeru w narzadach, stad liczba zwierzat w
grupie zostata ustalona na 5. Liczbg¢ te oszacowano stosujac narzedzia statystyczne do oceny liczebnos$ci grup badawczych.
W planowaniu do$wiadczenia uwzgledniono liczebno$¢ grup umozliwiajaca uzyskanie satysfakcjonujacych wynikéw z
niskim odchyleniem standardowym. Aby osiagna¢ skuteczno$é badan musza byé one przeprowadzone i sprawdzone na
modelu zwierzecym. Wedlug dostgpnej obecnie wiedzy niemozliwe jest wykorzystanie w tym celu zwierzat o nizszym
stopniu rozwoju, a zaproponowany model jest najlepszym dostepnym modelem zwierzecym (tzw. ztoty standard) w
badaniach nad zakazenia wirusem Zika.

Powyzsze argumenty umacniajg zasadno$¢ wykorzystania zwierzat laboratoryjnych (myszy) w kierunku badania
efektywnosci zwalczania zakazenia wirusem Zika za pomocg kopolimeru PSS-PEG

Uzyskanie danych z proponowanego projektu umozliwi nam poglebienie wiedzy o mozliwym terapeutycznym zastosowaniu
kopolimeréw jonowych w leczeniu infekcji wywotanych wirusem Zika.

3) Zasada Udoskonalenia:

W doswiadczeniu z udziatem myszy uwzgledniono wszelkie warunki bytowe oraz dobrostan zwierzat, w tym elementy
wzbogacajace srodowisko bytowania zwierzat (gryzaki, material do budowy gniazd i legowisk). Myszy bedg przebywaty w
klatkach zbiorowych, indywidualnie wentylowanych, na regatach IVC. Zwierzgta bedg utrzymywane w warunkach
odpowiednich dla ich gatunku, z nieograniczonym dostgpem do wody i pozywienia, niezmiennym cyklem dostepnosci
$wiatta (12h/12h), w statej temperaturze 21C oraz przy wilgotnos$ci powietrza 55+/-10%. Eksperyment zaplanowano w
sposéb maksymalnie redukujacy cierpienie zwierzat. Przed rozpoczeciem eksperymentu myszy beda oswajane.
Eksperymentatorzy posiadaja wieloletnie do$wiadczenie w pracy ze zwierzgtami laboratoryjnymi, dzigki temu wybrane
metody przeprowadzenia eksperymentu pozwola zminimalizowa¢ i1 zlagodzi¢ bol i cierpienie oraz postgpowac ze
zwierzetami tak by zapewni¢ im jak najlepszy standard zycia. Po zakonczeniu eksperymentu myszy beda usmiercane zgodnie

Z opisanymi wytycznymi.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?

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

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




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

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