NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu ,,Rola MCPIP1 w rozwoju tuszczycy”
2.Czas trwania projektu 4 lata
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) MCPIP1, skora, tuszczyca, stan zapalny, Zc3h12a

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, 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 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.

Skoéra zapewnia trwaty kontakt pomiedzy ciatem a otoczeniem. Sktada si¢ ona z naskorka, skory
wlasciwej oraz tkanki podskornej. Naskorek zbudowany jest z kilku warstw, ktére odpowiedzialne sg za
prawidtowe funkcjonowanie tej tkanki. Najliczniejszy typ komorek obecny w naskorku to keratynocyty,
jednakze poszczegdlne warstwy naskorka sg rowniez skolonizowane przez komorki odpornosciowe,
takie jak komorki Langerhansa czy dendrytyczne komorki T naskorka (DETC). Deregulacja
ktoregokolwiek z czynnikow bioracych udzial w odpowiedzi zapalnej oraz zachwianie réwnowagi
pomiedzy komponentami skory a Srodowiskiem mikrobiologicznym jest gtowng przyczyng rozwoju
choréb skory o podtozu stanu zapalnego, takich jak tuszczyca. Wiele modulatorow odpowiedzi zapalnej
odgrywa istotng rolg w utrzymaniu prawidtowej homeostazy naskorka. Biatko MCPIP1, kodowane
przez gen ZC3H12A jest negatywnym regulatorem stanu zapalnego dzigki swojej aktywnosci RNazy.
Aktywnos¢ ta pozwala na degradacj¢ cytokin prozapalnych takich jak IL-1f, IL-6. W celu doktadnego
zbadania roli MCPIP1 w procesie rozwoju tuszczycy, niezbedne jest opracowanie modelu mysiego.




Celem projektu jest okreslenie szczegélowej roli MCPIP1 w procesie rozwoju tuszczycy. W
projekcie wykorzystane zostang myszy pozbawione genu Zc3hl2a kodujacego MCPIP1 w naskorku
oraz makrofagach. W ramach projektu wykorzystane zostang komplementarne metody zaadaptowane do
badan rozwoju tuszczycy, takie jak indukcja mysiego modelu tuszczycy za pomoca kremu imikwimod,
analiza stopnia rozwoju tuszczycy przy pomocy indeksu PASI score. Po zakonczeniu eksperymentow
pobrane tkanki zostang przekazane do dalszych badan biochemicznych, histologicznych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Gatunek: Mus musculus
Szczep: C57BL/6N
Planowana sumaryczna ilo$¢ wykorzystanych zwierzat: 336

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Przed zaplanowaniem catego doswiadczenia sprawdzono dostepnag, istniejaca juz wiedze dotyczaca
tematyki poruszanej we wniosku badawczym. Informacji szukano w bazach danych takich jak:
PUBMED, Google Scholar, ScienceDirect oraz Web of Science (JCR).

Zastosowane stowa kluczowe: Skin diseases/Keratinocytes proliferation/psoriasis mouse model/skin
inflammation/psoriasis/skin inflammation/IMQ/ imiqwimod/MCPIP1/Zc3h12a

Dokonujac szczegotowej analizy istniejacych danych stwierdzono, ze

- zastosowanie mysich modeli jest bardziej uzasadnione niz wykorzystanie linii komérkowych, ktére w
peini nie odzwierciedlajg ztozonos$ci proceséw zachodzacych w skorze.

- z dotychczasowej wiedzy wynika, ze biatko MCPIP1 jest zlokalizowane w warstwie granularnej
naskorka, a jego poziom wzrasta w trakcie réznicowania ludzkich pierwotnych keratynocytéw. Ponadto,
biatko MCPIP1 jako RNaza ma kluczowe znaczenie w kontroli proliferacji i migracji keratynocytow.

- dodatkowo, wykazano, ze poziom biatka MCPIP1 jest zaburzony w skorze tuszczycowej pobranej od
pacjentow. Wykazano réwniez, ze poziom mRNA MCPIP1 u myszy z wyindukowang tuszczyca jest
podwyzszony, z kolei jego poziom spada u myszy pozbawionych receptoréw dla IL-17.

- do tej pory liczne badania nad nowotworowymi liniami komorkowymi (neuroblastoma, ccRCC)
wykazaly, ze bialkko MCPIP1 ma istotny wptyw na progresje nowotworowa wptywajac na proliferacje,
migracje, wzrost komorek, a takze ich metabolizm oraz procesy angiogenezy.

Mysi model pozbawiony genu Zc3hl2a w catym organizmie stanowi pewne ograniczenia, poniewaz
myszy te spontanicznie rozwijajg stan zapalny 1 umierajg w 12-tygodniu zycia. Dlatego, w tym projekcie
stworzyliSmy unikatowy mysi model posiadajacy warunkowo wylaczony gen Zc3hl2a w
keratynocytach warstwy bazalnej naskorka.

Powyzsze argumenty umacniaja zasadno$¢ wykorzystania myszy pozbawionych ekspresji genu Zc3h12a
w naskorku jako jednego z modeli stuzacego do badania wptywu biatka MCPIP1 na procesy
patofizjologiczne zachodzace w skorze. Uzyskanie danych z proponowanego projektu umozliwi nam
poglebienie wiedzy w zakresie nie tylko funkcji biatka MCPIP1, ale takze na temat funkcjonowania
naskorka 1 przede wszystkich zaburzen zachodzacych w skdérze co w przysztosci moze pomoc w
opracowaniu nowych strategii terapeutycznych przeciwko chorobom skory o podtozu stanu zapalnego.

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




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

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



