NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt Wplyw bialek szoku termicznego (HSP) na rozwoj nabytego pecherzowego

oddzielenia si¢ naskorka oraz luszczycy w mysich modelach eksperymentalnych
2.Czas trwania projektu 5 lat

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) bialka HSP, model EBA, model luszczycowy,
immunizacja.

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) A i B

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.

Choroby autoimmunizacyjne charakteryzujg si¢ utratg tolerancji immunologicznej na tkanki wlasne prowadzac do
nadmiernej odpowiedzi immunologicznej i chronicznego procesu zapalnego. Mimo, ze osiagnigto znaczne
postegpy w identyfikacji kluczowych mechanizméw zaangazowanych w rozw6j wielu chordb
autoimmunizacyjnych, terapia tej grupy schorzen pozostaje wcigz wyzwaniem dla naukowcow oraz lekarzy i w
wigkszosci przypadkéw nadal obejmuje standardowe leczenie immunosupresyjne z wykorzystaniem
kortykosteroidéw i lekow cytostatycznych. Rosngce zainteresowanie wsrod naukowcoéw w kontekScie terapii tej
grupy schorzen (m.in. reumatoidalnego zapalenia stawow, RZS) skoncentrowato si¢ na immunosupresyjnych
(przeciwzapalnych) wlasciwosciach biatek szoku termicznego (ang. heat shock proteins, HSP) oraz przeciwciat
skierowanych przeciwko tej grupie biatek (anty-HSP). Celem niniejszego projektu jest zbadanie wiasciwosci

biatek HSP oraz przeciwcial skierowanych przeciwko biatkom HSP (anty-HSP) w kontek$cie terapii organo-




specyficznych choréb autoimmunizacyjnych, z wykorzystaniem dwoch eksperymentalnych mysich modeli
skornych chordb zapalnych, tj. nabytego pecherzowego oddzielenia si¢ naskorka (tac. epidermolysis bullosa
acquisita, EBA) i modelu tuszczycowego. EBA oraz w pewnych sytuacjach tuszczyca u ludzi nalezy do tzw.
chordéb ucigzliwych. Pacjenci z EBA, ze wzgledu na oddzielajacy sie naskorek od skory wilasciwej, niezwykle
cierpig, a ich terapia jest bardzo trudna i wcigz mato skuteczna. Niestety, indukcja modelu EBA jak rowniez
tuszczycy u myszy prowadzi do podraznienia skory i w zwiazku z tym do czestego drapania si¢ zwierzat i
pojawienia si¢ ran oraz strupow na ciele. Indukcja powyzszych choréb u myszy moze prowadzi¢ do
umiarkowanego dyskomfortu u zwierzat. Mimo to, powyzsze objawy sa stosunkowo dobrze znoszone przez
zwierzeta 1 nie wymagaja stosowania znieczulania. Sadzimy, ze nasze obserwacje utoruja drogg do zastosowania
terapii z wykorzystaniem bialek HSP/anty-HSP u pacjentow z chorobami autoimmunizacyjno-zapalnymi skory i

ewentualnie innymi zaburzeniami ze strony uktadu immunologicznego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Myszy BALB/c (n = 264, 6-10 tygodniowe samice) beda pochodzity z Trojmiejskiej Akademickiej

Zwierzetarni Doswiadczalnej (Centrum Badawczo-Ustugowe, Gdanski Uniwersytet Medyczny).

5.0PIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Zasada 3R zostala uwzgledniona w oparciu o zalecenia wydawane przez European Animal Research Association

(EARA), a takze na podstawie danych z literatury, odpowiednich dla tego typu badan.

Podczas przygotowywania niniejszego projektu przeszukano miedzy innymi bazy danych: PubMed, Google
Scholar, Research Gate i Science Direct w zakresie tematyki objetej wnioskiem badawczym. Wykorzystano stowa

kluczowe w j. ang.: biatka HSP, model EBA, model tuszczycowy, immunizacja.

REDUCTION: Planuje si¢ zastosowac¢ najmniejszg mozliwa liczebno$¢ zwierzat zapewniajgcag minimalng ilo$é
wynikow wymagana do przeprowadzenia wiarygodnej analizy statystycznej. Liczbe zwierzat oszacowano w
sposob maksymalnie redukujacy ich ilos¢ do wymaganego statystycznie minimum dla kazdej procedur. Ponadto,

w do$wiadczeniu zamierza si¢ pobra¢ jak najwigksza ilo$¢ narzadow i tkanek (krew obwodowa, $ledziong oraz

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




fragmenty skory) w celu wykonania oznaczen kompleksowych. W planowanych badaniach stosowane beda

nowoczesne metody badawcze w jednostce wyposazonej w odpowiednig infrastrukturg.

REFINEMENT: Aby ograniczy¢ dystres zwierzat podczas wykonywania poszczeg6lnych procedur uwzglednia
si¢ staranne przeprowadzenie 14-dniowego handlinu, majacego na celu przyzwyczajenie zwierzat do osoby
eksperymentatora oraz oswojenie z procedurg. Czas trwania poszczegdlnych etapoéw doswiadczenia zostat
skrocony do niezbednego minimum. Dodatkowo, w celu ograniczenia dyskomfortu zwierzat podczas
uSmiercania, bezposrednio przed przerwaniem rdzenia kregowego zwierzgcia, mysz zostanie dodatkowo

znieczulona za pomoca narkozy: 87.5 mg/kg Ketamina + 12.5 mg/kg Ksylazyna.

REPLACEMENT: Niniejszy projekt zaktada kompleksowa ocene efektow dziatania anty-HSP/HSP u zwierzat z
EBA lub luszczyca na poziomie objawow skoérnych (lokalnych) oraz obwodowych (uktad immunologiczny).
Nasze wstepne badania wykazaty, ze obecnos¢ biatek HSP lub mysich przeciwcial anty-HSP w hodowli mysich
komorek uktadu immunologicznego prowadzi do ekspansji limfocytoéw T regulatorowych (Treg) lub stymulacji
wydzielania przeciwzapalnej interleukiny 10 (IL-10) (Tukaj, 2017, dane niepublikowane). Brak jest

alternatywnych metod badawczych, ktore umozliwityby charakterystyke ogdlnoustrojowej odpowiedzi zapalnej

typowej dla EBA i tuszczycy w modelu komérkowym lub tkankowym. W badaniach in vitro nie jest mozliwe
pelne odzwierciedlenie rzeczywistych interakcji wybranych parametrow immunologicznych zaangazowanych w

rozw0j EBA lub tuszczycy z anty-HSP/HSP.




