NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Ocena akumulacji bakteriofagobw w wydzielinie §luzéwki jelita oraz udziatu weztow

chionnych krezkowych w wychwytywaniu bakteriofagdéw z ustroju
2.Czas trwania projektu 20.05.2019 — 31.12.2023

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): bakteriofagi, przewod pokarmowy, $luz, wezly chlonne

krezkowe, penetracja
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 srodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztatcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia kompetenciji

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 naukowym doswiadczenia jest poréwnanie akumulacji wybranych bakteriofagow modelowych i
terapeutycznych w §luzie wysScielajacym przewod pokarmowy i okreSlenie udzialu wezléw chlonnych

krezkowych w wychwytywaniu cyrkulujacych fagow

W obliczu wystgpowania zakazen wielolekoopornymi szczepami bakteryjnymi poszukuje si¢ alternatywnych
strategii terapeutycznych. Jedng z nich jest terapia fagowa, wykorzystujaca wirusy atakujacych bakterie —
bakteriofagi (fagi). Ze wzgledu na matg inwazyjnos¢ i tatwo$¢ podania, w terapii fagowej czgsto stosowana jest
doustna droga podania preparatow fagowych. Fagi naturalnie bytujg w organizmach ludzi i zwierzat — szczegdlnie
w przewodzie pokarmowym, gdzie stanowig wazny komponent mikrobiomu jelitowego i odgrywaja role m.in. w

regulacji mikroflory bakteryjnej. Mimo to wiedza na temat oddziatywan bakteriofagéw z przewodem pokarmowym




zwierzat oraz mechanizméw odpowiadajacych za usuwanie fagdw w organizmu pozostaje niepetna. Celem
do$wiadczenia jest okreslenie czy i w jakim stopniu bakteriofagi podlegaja akumulacji w warstwie $luzu,
wyscielajacej przewod pokarmowy, jaka jest ewentualna rola w tym procesie biatka Hoc, wchodzacego w sktad
gtowki faga T4 oraz scharakteryzowanie roli weztéw krezkowych w ograniczaniu rozprzestrzeniania si¢ fagoéw w
organizmie poprzez ich wychwytywanie. Zrozumienie mechanizméw utrzymywania si¢ fagéw w organizmie i ich
interakcji z elementami uktadu odpornosciowego podnosi efektywnos$¢ w kontekscie medycznych zastosowan
fagéw — zarowno w terapii fagowej, jak rowniez jako narzedzi biotechnologicznych, m.in. no$nikow lekow czy

elementow szczepionek, ktore to zastosowania sg coraz czgsciej proponowane.

Realizacja projektu dostarczy oryginalnych danych, ktére pozwola na lepsze zrozumienie mechanizméw

utrzymywania si¢ fagoéw w organizmie i ich interakcji z elementami uktadu odporno$ciowego

Przewidywane szkody u zwierzat: wybrany sposob podania preparatow bakteriofagowych per os w wodzie pitnej
jest bezbolesny i nieinwazyjny; moze wystapi¢ stres i bol zwigzany z kilkukrotnym pobraniem krwi z zyly

ogonowej w znieczuleniu miejscowym.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

108 myszy C57BI/6

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost zainteresowania bakteriofagami jako obiecujaca alternatywa dla
antybiotykoterapii, a takze jako naturalnym komponentem mikrobiomu przewodu pokarmowego ludzi i zwierzat.
Mimo to wiele aspektow wiedzy o bakteriofagach — rowniez w odniesieniu do ich wzajemnych oddziatywan z
przewodem pokarmowym i ukladem odpornosciowym ssakow — pozostaje niepelnych. Przypuszcza sig, ze
bakteriofagi moga podlegac¢ adhezji do $luzu, wyscietajacego Sluzoéwki zwierzat, w tym powierzchni¢ przewodu
pokarmowego ssakow i tym samym akumulowac si¢ tam. Jednak ta hipoteza, jak rowniez sugerowana rola biatka
Hoc faga T4 w tym procesie, nigdy nie zostata zweryfikowana in vivo, w ztozonym uktadzie jakim jest przewod

pokarmowy ssakow, ktorego warunki nie sg mozliwe do odtworzenia in vitro. Bakteriofagi r6znig si¢ mi¢dzy sobg

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




zdolnos$cig do penetracji z przewodu pokarmowego do krwioobiegu i utrzymywania si¢ w organizmie. Waznym
czynnikiem odpowiadajacym za wychwytywanie cyrkulujacych fagoéw moga by¢ wezty chtonne krezkowe. Jednak
ich rola w utrzymywaniu si¢ fagdw w organizmie nie zostata dotad scharakteryzowana, zard6wno w kontekscie skali

tego zjawiska, jak i potencjalnych réznic w zdolno$ci weztéw krezkowych do wychwytywania réznych fagow.

Zasada zastapienia — postawiony problem badawczy wymaga przeprowadzenia badan na modelu ssaczym. Nie ma
mozliwos$ci kompleksowego badania przezywalno$ci bakteriofagow in vivo, ich akumulacji w §luzie wyscietajacym
przewod pokarmowy, penetracji z przewodu pokarmowego do krwi oraz wychwytywania przez wezly chtonne na
liniach komorkowych/tkankowych czy na zwierzgtach o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego. Projekt zostat
zaplanowany w oparciu 0 dotychczasowe badania przezywalnosci bakteriofagbw w mysim przewodzie

pokarmowym i penetracji bakteriofagow do krwi przeprowadzone przez nasz zesp6t oraz 0 dostepna literature.

Zasada ograniczenia — w oparciu o dotychczasowe do$wiadczenia zostata okreslona minimalna liczba osobnikéw
w kazdej grupie przy typowym rozkladzie wynikow, ktora zapewni znamiennos$¢ statystyczng. Dodatkowo
odpowiednie dobranie metod statystycznych pozwolito na zredukowanie liczby myszy wykorzystanych w

do$wiadczeniach.

Zasada udoskonalenia — wszystkie czynnosci zostaty tak zaplanowane, aby maksymalnie zniwelowaé bol i stres
zwierzat. Podczas pobierania krwi z zyly ogonowej ogon zostanie miejscowo znieczulony lidokaina, aby

zniwelowa¢ odczuwanie bolu.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

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




