NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projekt Hamowanie objawow niewydolnosci wielonarzadowej lekami

celujacymi w enzymy epigenetyczne.
2.Czas trwania projektu ......... 01/08/2017-01/08/2020 ......cveviiiriiriiriieieieee e

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 slow): sepsa, niewydolno$¢ wielonarzadowa, cytokiny, enzymy

epigenetyczne, geny zapalne.

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): badania podstawowe

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, srodkoéw 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 (wg. zasady przystepnie/poufnie/promowanie
badan)

Nalezy okresli¢ 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.

Sepsa stanowi powazny i stale rosnacy problem medyczny na catym §wiecie, dotyczacy miliondw pacjentéw, w przypadku
40% zachorowan koniczacy si¢ zgonem. Seps¢ definiuje si¢ ja jako zespot ogodlnoustrojowej reakcji zapalnej (SIRS) na
czynnik zakazny np. bakteryjny lipopolisacharyd. W uogdlnionej reakcji zapalnej biora udziat liczne cytokiny i chemokiny.
W trakcie rozwoju sepsy dochodzi réwniez do zmian na poziomie narzadowym, w wyniku ktorych rozwija si¢ ich
niewydolno$¢. Standardowe leczenie obejmuje czynno$ci prowadzgce do stabilizacji stanu pacjenta przez podniesienia
ci$nienia krwi 1 usuni¢ciu zrddla zakazenia z zastosowaniem antybiotykoterapii. Dzialania te nie zawsze jednak konczg sig¢
powodzeniem. Pionierskie badania z uzyciem nowej klasy lekow epigenetycznych celujacych w biatka z bromodomenami
(Brd4) w mysim modelu sepsy wskazuja, ze aktywno$¢ enzymow dziatajacych w obrebie chromatyny i aktywujacych
ekpsresje gendw zapalnych moze by¢ skutecznie hamowana tym samym niwelujgc objawy sepsy.

Celem pracy jest opracowanie metody farmakologicznej interwencji celujacej w rozne Kklasy enzyméw
epigenetycznych z zamiarem lagodzenia objawow sepsy i niewydolnosci wielonarzadowej.

Badania zostang przeprowadzone w mysim modelu badawczym sepsy bakteryjnej. Zwierzetom bgdg podawane leki opisane
w literaturze jako skuteczne inhibitory enzymow epigenetycznych. Ztozono$¢ mechanizmu sepsy zachodzacego na poziomie
komoérkowym i tkankowym organizmu oraz ztozone interakcje zachodzgce pomiedzy poszczegdlnymi organami powodujg,



ze tylko zastosowanie modelu zwierzecego w pelni odzwierciedli skuteczno$¢ farmakologiczng tych lekow. Pomimo ze
skuteczno$¢ nowych terapii opartych o leki epigentyczne jest obiecujaca, efekt dziatania tych lekéw w skali epigenomu jest
w duzej mierze nieznany. Tym samym badania podstawowe nad wplywem tych zwigzkéw na biochemi¢ chromatyny sa
niezbedne w pracach nad optymalizacjg ich stosowania. Mysi model sepsy, w ktorym dochodzi do szybkiej indukcji
mediatoréw zapalenia i wyraznych zmian epigenetycznych, stanowi uznany przedmiot badawczy, a zaproponowany plan
badan z uzyciem najnowszych technologii genomicznych daje szans¢ na petniejsze zrozumienie molekularnego mechanizmu
odpowiedzialnego za rozwdj MODS w sepsie. Wiedza ta moze stanowi¢ podstawe rozwoju nowych, innowacyjnych strategii
terapeutycznych, poprawiajacych skutecznos¢ leczenia sepsy, a tym samym zmniejszy¢ obciazenia ekonomiczne i spoteczne
zwiazane z tym zespotem.

Myszy stanowig najnizszy z gatunkdéw zwierzat, ktore moga by¢ uzyte do osiggniecia tego celu. Spodziewamy sig, ze
zaproponowany eksperyment pozwoli odpowiedzie¢ czy terapia nowymi lekami epigenetycznymi moze przyczyni¢ si¢ do
obnizenia ogélnoustrojowej odpowiedzi zapalnej i zniesienia objawow sepsy.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

280 zwierzat, mysz laboratoryjna (Mus musculus), samce szczepu C57BL/6W

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Liczba zwierzat w planowanym doswiadczeniu zostala ograniczona do minimum na podstawie dostepnych informacji
literaturowych i obserwacji poczynionych w trakcie wczeséniejszych badan. Osobniki nie reaguja identycznie na posocznicg
zardbwno na poziomie objawow klinicznych oraz molekularnym, innymi stowy objawy i przebieg sepsy moga by¢
heterogenne nawet w wystandaryzowanej ze wzgledu na szczep, pte¢ i wiek grupie zwierzat (Nat Protoc. 2009; 4(1): 31-36.).
Nasze wczesniejsze doswiadczenia wskazuja, ze minimalna liczba zwierzat na punkt czasowy wynosi 8 osobnikéw aby np. w
pobranych organach uzyskaé istotne réznice w poziomie ekspresji wybranych genow kodujacych czynniki prozapalne -
TNFa, CCL2 i IL-6. Dla wszystkich grup badanych przewidziane jest odniesienie do tej samej grupy kontrolnej (zasada
ograniczenia)

Zwierzgtom zostanie zapewniona najlepsza mozliwa opieka, w tym takze staty (calodobowy) nadzor lekarsko-weterynaryjny,
ciagla ostona preparatow przeciwbolowych, podawanie ptynow, zapewnienie wyzszej temperatury otoczenia. W przypadku
gwaltownego pogorszenia stanu zdrowia (zgodnie z opisem w czynnosci 3) zwierzeta niezwlocznie beda poddawane
eutanazji, by Smier¢ nie byta koncowym punktem eksperymentu (zasada udoskonalenia).

Wstepne testy $wiadczgce o skutecznos$ci preparatow zostang wykonane na hodowlach tkankowych lub/i komérkowych. Do
badan zostang przeznaczone zwiazki i ich synergistyczne kombinacje, dla ktorych osiagnicto najlepsze wyniki w badaniach
in vitro mierzone skutecznym obnizeniem produkcji TNFa w medium hodowlanym (zasada zastapienia). W niniejszym
projekcie przewidujemy testowanie nowych lekow epigenetycznych, ktore skutecznie hamowaty produkcje TNFa w modelu
in vitro mysich makrofagéw, i co do ktérych nie ma doniesien literaturowych w powigzaniu z posocznicg.

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




