NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Ocena wptywu inhibitora kaspaz na skuteczno$¢ bupropionu w modelu

eksperymentalnej sepsy u myszy

2.Czas trwania projektu: 3 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): sepsa, apoptoza, zapalenie, myszy, cytokiny
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie 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 warunkoéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich
F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, §rodkdw spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktow, lub badan ich jakos$ci, 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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono
spowodowaé¢ u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stéw, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Sepsa i1 jej powiktania zaliczane sa do najczestszych przyczyn zgondw wsrod pacjentow
hospitalizowanych na oddziatach intensywnej terapii. Wcigz poszukiwane s3 nowe strategie
terapeutyczne, ktore pozwolityby ograniczy¢ wysoka $miertelnos¢ w tej populacji chorych. Jak
wykazuja wyniki badan, znany lek przeciwdepresyjny bupropion wykazuje dziatanie przeciwzapalne
w modelu endotoksemii u zwierzat. Rezultaty badan wlasnych wskazuja réwniez na dziatanie
przeciwapoptotyczne tego leku. W ostatnich latach zwraca si¢ coraz wigksza uwage na rolg apoptozy
w przebiegu sepsy. Zwiekszong apoptoze w wielu tkankach zaobserwowano zarowno w modelach
zwierzgcych sepsy, jak 1 u chorych, ktorzy zmarli z powodu tej choroby. Celem planowanych badan
jest ocena dziatania przeciwzapalnego i przeciwapoptotycznego bupropionu bez i w obecnosci
inhibitora kaspaz w eksperymentalnym modelu sepsy wywotanej podwigzaniem i przektuciem
katnicy u myszy. Ponadto oceniony zostanie wplyw inhibitora kaspaz na dystrybucje bupropionu do
tkanek. Realizacja projektu dostarczy danych na temat skutecznosci bupropionu i jego podania w
kombinacji z nieselektywnym inhibitorem kaspaz w eksperymentalnym modelu sepsy. Efekt
farmakologiczny bedzie oceniany na podstawie pomiaru st¢zen wybranych markeréw apoptozy,




zapalenia i stresu oksydacyjnego oraz w badaniach przezycia. Po raz pierwszy zostanie zbadany
wpltyw Z-VAD-FMK na st¢zenia bupropionu w surowicy krwi myszy. Istnieje szansa, ze wyniki
przeprowadzonych badan wskazg nowe trendy w leczeniu sepsy i pozwolg okresli¢ wptyw momentu
rozpoczecia terapii przeciwapoptotycznej i/lub przeciwzapalnej na poprawe stanu klinicznego i

zmniejszenie $miertelnosci w tej chorobie.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

‘ W do$wiadczeniu planowane jest wykorzystanie 195 samcow myszy CD-1. ‘

7. OPIS UWZGLEDNIENIA  ZASAD  ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA |
UDOSKONALENIA1

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzitem istniejaca wiedzg w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazach danych: EBSCO; PUBMED; ScienceDirect; Web of Science. Wykorzystatem
nastepujagce stowa kluczowe: sepsis, apoptosis, endotoxic shock, caspase inhibitor, bupropion,
survival test oraz inflammation. W literaturze brak jest informacji na temat oceny skutecznoS$ci
dziatania bupropionu w modelu podwigzania 1 naktucia katnicy (CLP) u myszy. Pomimo tego, ze
procedura sepsy wywotanej ta metoda zaliczana jest do kategorii dotkliwej, stanowi ona zloty
standard w badaniach eksperymentalnych nad sepsa i jest szeroko stosowany przez liczne zespoty
badawcze na catym $wiecie. Myszy to zwierzeta o najnizszym mozliwym poziomie rozwoju, dla
ktorych mozna przeprowadza¢ wiarygodne badania nad sepsa 1 zapaleniem. Badane parametry
zapalenia i apoptozy charakteryzuja si¢ wysokim wspotczynnikiem zmiennos$ci miedzyosobniczej, co
ustalono na podstawie wynikow badan prowadzonych w ramach wczes$niejszych projektow oraz
danych literaturowych, w zwigzku z czym grupy zwierzagt muszg by¢ stosunkowo liczne.
Proponowana liczebno$¢ zwierzat w grupie jest najnizszg z mozliwych, by uzyskaé¢ wiarygodne
rezultaty. Zwierzeta beda poddane wnikliwej obserwacji, a niezdolno$¢ do pobierania wody 1
pokarmu oraz znacznie ograniczona ruchomos$¢ beda podstawa do humanitarnego u$miercenia
zwierzecia po znieczuleniu ketaming 1 ksylazyna.

Procedury zwigzane z wywotaniem w/w choroby cechuje wysoka kategoria dotkliwosci. Jednak
rozwijajacy si¢ w wyniku tych procedur stan chorobowy nie wigze si¢ z silnym bolem czy stresem, a
jedynie z poczuciem dyskomfortu. Brak jest danych dotyczacych alternatywnych metod badawczych
w zakresie opracowania nowych terapii sepsy. Planowany eksperyment dostarczy wartoSciowych
informacji na temat poziomu wielu markerow zapalenia, apoptozy i stresu oksydacyjnego u myszy z
sepsa po podaniu bupropionu osobno oraz roéwnoczesnie z inhibitorem kaspaz, a takze wplywu
badanych zwigzkéw na przezycie w tym modelu. Bupropion jest bezpiecznym i zarejestrowanym
lekiem przeciwdepresyjnym, ponadto wykazano jego silne dzialanie przeciwzapalne w modelu
podania LPS bakteryjnego myszom. Z kolei inhibitor kaspaz byt juz stosowany in vivo, a jego
podanie nie wigzato si¢ z wystapieniem dziatah niepozadanych.

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




