NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu ,,Doustna, dozotgdkowa i dootrzewnowa terapia enzymatyczna w leczeniu
wysokiego poziomu kwasu moczowego i moczanow we Krwi (hiperurykemia) jako objawu dny

moczanowej na modelu mysim"

2. Czas trwania projektu - 5 lat
3. Stowa Kkluczowe (maksymalnie 5 stéw) mysz, oksydaza moczanowa, urykaza, dna
moczanowa

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia kategori¢ z ponizszych) - B. Badania

translacyjne lub stosowane

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow 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 ksztatcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia kompetencji

zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslic cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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 projektu jest zbadanie wplywu doustnego, dozatadkowego i dootrzewnowego
podawania enzymu oksydazy moczanowej (urykazy) na poziom kwasu moczowego W 0S0Czu i moczu
na modelu mysim,

Celem praktycznym proponowanych badan jest opracowanie nowej terapii enzymatycznej dla ludzi
chorujacych na dnge moczanowsa.

Hiperurykemia to niefizjologiczny, wysoki poziom kwasu moczowego we krwi wynoszacy ponad 6 mg
/ dL. Dna moczanowa jest cze¢stym zaburzeniem metabolicznym charakteryzujagcym sie przewlekla
hiperurykemia i krystalicznym wydzielaniem moczanéw w stawach obwodowych, powodujacym
schorzenie zwane podagra. Bezobjawowa hiperurykemia wystepuje niezaleznie od dny moczanowej i

jest zwigzana z innymi zaburzeniami, ktore pojawiaja Si¢ w duzej mierze niezaleznie od osadzania si¢



krysztatow. Moze ona prowadzi¢ do wystapienia nadcisnienia, przewlektej niewydolnosci nerek, chordb
sercowo-naczyniowych, a takze opornosci na insuling. Jednym z potencjalnych lekow na wyzej
wymienione dolegliwosci jest enzym oksydaza moczanowa zwana urykaza. Zaplanowane badania maja

na celu wykazanie jej prozdrowotnych witasciwosci oraz mozliwosci terapeutycznych w hiperurykemii.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Ze wzgledoéw etycznych prowadzenie doswiadczen na ludziach jest niemozliwe. Doswiadczenia zostang
przeprowadzone na 244 dorostych myszach. Zwierzeta beda podzielone na grupy ze wzgledu dawke i

droge¢ podania enzymow.
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA

Zastapienie: Z dostepnej literatury (naukowe bazy dane typu PubMed, dostepna literatura naukowa)
wynika, ze dostgpny jest model myszy (B6;129S7-Uoxtm1Bay/J, organizm myszy nie syntetyzuje
enzymu urykazy). Jednak wysoka cena zwierzat (jeden osobnik kosztuje powyzej 2500%) oraz brak
pozwolenia IFiZZ PAN Jabtonna na prowadzenie badan na zwierzetach transgenicznych uniemozliwia
prowadzenie badan na tym modelu zwierzgcym. Nie mniej jednak, w przekonaniu autoréw projektu oraz
na podstawie wynikow wstepnych badan wiasnych, zaplanowane badania pozwolg zweryfikowaé
postawione hipotezy badawcze. Biorac pod uwage powyzsze, uwazam, ze wykorzystanie tego modelu
doswiadczalnego w tym badaniu jest zasadne i pozwoli na rozszerzenie aktualnego stanu wiedzy na
temat fizjologii i patofizjologii uktadu wydalniczego ssakow. Redukcja: Prowadzenia badan z uzyciem
myszy: mysz domowa, szczep C57BL6/cmdb (pochodzacych z jednego z najbardziej znanych i
cenionych laboratoriow na $wiecie — The Jacson Laboratory) pozwala na redukcje ogodlnej liczby
zwierzat ze wzgledu na brak réznorodnosci osobniczej. W zwigzku z powyzszym ograniczono liczbe
zwierzat w grupie z 10 do 6 osobnikow. Jednoczesnie wczesniejsze badania wiasne wykonane na
modelu $winskim pozwolity na wytypowanie dawek enzymoéw, ktore zostang uzyte w badaniach.
Udoskonalenie: Wieloletnia praca doswiadczalna z modelami zwierzgcymi pozwolita na
zorganizowanie funkcjonalnego, w peini wyposazonego laboratorium i zwierzgtarni. Pracownicy
laboratorium oraz osoby wspotpracujace z kraju i zagranicy posiadaja wszelkie uprawnienia do
wykonywania badan na zwierz¢tach. Autor wniosku w wyniku wspotpracy z Wydziatem Biologii Lund
University odbyt wielokrotnie staze naukowe, w trakcie ktorych miat ma mozliwos¢ prowadzenia badan
naukowych z zakresu fizjologii na modelu myszy, szczura i $wini, co gwarantuje przeprowadzenie
planowanych badan zgodnie z wszelkimi zasadami fizjologii eksperymentalnej i etyki pracy ze

zwierzetami.



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

1 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaéciwe pole.



