NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu ,, Toksyczno$¢ i aktywnos¢ inhibitorow wirusowej proteazy VP24 w modelu mysim”

2. Czas trwania projektu 24 miesiace
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stoéw) wirus HSV-1, inhibitor EWDI/39/55BF, inhibitor KI207M
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) B

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Zakazenia wirusem herpes simplex (HSV) naleza do najczgéciej wystepujacych i charakteryzujg sie duza
roznorodnos$cig objawow klinicznych. Objawy maja najczesciej posta¢ zmian pgcherzykowych w obrgbie jamy
ustnej lub narzgddéw rodnych, jednak zdarzajg si¢ rowniez zakazenia oczne, mogace prowadzi¢ do metnienia
rogoéwki 1 $lepoty. Najpowazniejsza konsekwencja zakazen herpes wirusowych jest wirusowe zapalenie mozgu,
ktore, nieleczone, prawie zawsze skutkuje Smiercig.

W ramach przeprowadzonej pracy badawczej udato si¢ zidentyfikowaé inhibitory proteazy wirusowej VP24 jako
bardzo silne inhibitory zakazenia wirusem HSV-1. Przeprowadzone badania in vitro dowiodly, Ze inhibitory
proteazy VP24 hamuja pdzne etapy infekcji wirusowej tym samym uniemozliwiajac rozprzestrzenianie si¢
zakazenia. W niniejszym badaniu planowana jest weryfikacja uzyskanych wynikéw w modelu in vivo, co
umozliwi prace nad potencjalnym produktem leczniczym.

Jako kontrola pozytywna wykorzystany zostanie acyklowir, lek przeciwwirusowy hamujacy replikacje wirusow
opryszczki typu 1 i 2. Dodatkowo w celu udokumentowania powtarzalno$ci wynikow do$wiadczenie musi zostaé
dwukrotnie powtorzone.

Kazdego dnia bedzie robiony score ogoélnego stanu zdrowia, score rany, pomiar rany za pomocg suwmiarki oraz
pomiar masy ciata zwierzat. W dniu 3 od momentu podania inhibitoréw badz inhibitorow i wirusa HSV-1
pobrana zostanie od zwierzat krew w celu wykonania analizy biochemicznej i morfologiczne;j.

Czas trwania eksperymentu bedzie wynosit 14 dni.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, 135 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

1) Zasada Zastapienia:

Przed zaplanowaniem eksperymentu sprawdzono dostgpna, istniejaca juz wiedzg dotyczaca tematyki poruszanej
we wniosku. Informacji szukano w bazie danych takich jak: PUBMED, Google Scholar, Science Direct, Web of
Science/ICR

Zastosowano stowa kluczowe: wirus HSV-1, inhibitor EWDI/39/55BF, inhibitor KI207M

Przeprowadzone badania in vitro dowiodly, ze inhibitory proteazy VP24 (EWDI/39/55BF i KI207M) hamuja
pozne etapy infekcji wirusowej tym samym uniemozliwiajac rozprzestrzenianie si¢ zakazenia.

Wykorzystanie modelu zwierzecego jest niezbedne do analizy wptywu metabolizmu badanych zwigzkéw na ich
aktywnos$¢ przeciwwirusowg w uktadzie infekcyjnym in vivo, istnieje brak danych dotyczacych antywirusowych
wiasciwosci inhibitorow EWDI/39/55BF, i KI207M wzgledem zakazenia wirusem HSV-1 potwierdzonych na
modelu zwierzecym.

Na podstawie literatury naukowej stwierdzono, ze aktywnos$¢ proteazy wirusowej VP24 jest niezbgdna to
replikacji wirusa HSV-1. Zahamowanie aktywnosci tego enzymu powinno zatem powstrzymac¢ rozwoj infekcji u
zwierzat.

Wedhig dostepnej obecnie wiedzy niemozliwe jest wykorzystanie w tym celu zwierzat o nizszym stopniu
rozwoju. Aby osiagna¢ skuteczno$¢ badan musza by¢ one przeprowadzone i sprawdzone na modelu zwierzgcym.
Powyzsze argumenty umacniaja zasadno§¢ wykorzystania zwierzat laboratoryjnych (myszy) w kierunku badania
efektywnos$ci zwalczania ostrego zakazenia wirusem HSV-1

Uzyskanie danych z proponowanego projektu umozliwi nam poglgbienie wiedzy w zakresie badan zwigzanych z
zakazeniami wirusem HSV-1 co w przysztosci pomoze w opracowaniu nowatorskiego leku przeciw zakazeniu
HSV-1.

2) Zasada Udoskonalenia:

W doswiadczeniu z udziatem myszy uwzgledniono wszelkie warunki bytowe oraz dobrostan zwierzat, w tym
elementy wzbogacajace srodowisko bytowania zwierzat. Myszy beda przebywaly w klatkach zbiorowych,
indywidualnie wentylowanych, na regatach IVC. Zwierzeta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla
ich gatunku, z nieograniczonym dostgpem do wody i pozywienia Eksperyment zaplanowano w sposob
maksymalnie redukujacy cierpienie zwierzat. Przed rozpoczgciem eksperymentu myszy beda oswajane.
Eksperymentatorzy posiadaja wieloletnie doswiadczenie w pracy ze zwierzetami laboratoryjnymi, dzigki temu
wybrane metody przeprowadzenia eksperymentu pozwolg zminimalizowa¢ i ztagodzi¢ bdl i cierpienie oraz
postgpowaé ze zwierzetami tak by zapewni¢ im jak najlepszy standard zycia. Po zakonczeniu eksperymentu
myszy beda usmiercane zgodnie z opisanymi wytycznymi.

3) Zasada Ograniczenia:

W mysl zasady redukcji, w doswiadczeniu zredukowano liczbe zwierzat do wymaganego statystycznie minimum.
Liczbe t¢ oszacowano stosujac narzedzia statystyczne do oceny liczebnosci grup badawczych. W planowaniu
doswiadczenia uwzgledniono liczebnos¢ grup umozliwiajaca uzyskanie satysfakcjonujacych wynikéw z niskim
odchyleniem standardowym.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng?

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



