NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Wplyw larw stadium L4 nicienia Heligmosomoides polygyrus na mechanizm
hamowania odpowiedzi immunologicznej z udzialem komoérek dendrytycznych u myszy z

zaindukowanym colitis

2.Czas trwania projektu 01.05.2018-30.04.2020
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) komorki dendrytyczne, Heligmosomoides polygyrus, colitis

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych) A. 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 produktow leczniczych, §rodkéw 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.

Nicienie pasozytnicze wykazuja wtasciwosci immunomodulacyjne, ktore mogg zosta¢ wykorzystane w
leczeniu choréb autoimmunizacyjnych. Wiele badan potwierdza skuteczno$¢ terapii w nieswoistym
zapaleniu jelit (ang. Inflammatory bowel disease, IBD), w tym colitis (wrzodziejace zapalenie jelita
grubego) za pomocg nicieni jelitowych. Jednak mechanizmy wzbudzane przez nicienie, ktore wywotuja
efekt terapeutyczny nie sa znane. Przeprowadzone przez nas badania wykazaly, Ze zaraZzenie
Heligmosomoides polygyrus, pasozyta jelitowego, u myszy BALB/c z zaindukowanym colitis znacznie
ogranicza stan zapalny w jelicie grubym. Wykazano, ze zmiany w poziomie cytokin w jelicie myszy z
colitis sprzyjaty inwazji larw nicienia: byly one wigksze a samce przezyly dluzej. Kluczowa role w
rozwoju chorob zapalnych petnig komodrki dendrytyczne, ktore poprzez aktywacje limfocytow T

wzbudzajg reakcje obronng lub tolerancj¢ na rozpoznany antygen. W trakcie prowadzonych przez nas




badan zaobserwowaliSmy, Ze nicienie wyizolowane z myszy z zaindukowanym colitis wykazuja
odmienny wplyw na aktywnos$¢ komorek dendrytycznych niz pasozyty z zarazenia myszy zdrowych.
Aspekt ten wymaga szczegétowego scharakteryzowania na poziomie fenotypu i proteomu
wspomnianych komorek. Dodatkowo potencjat immunoregulacyjny limfocytow T nabywajacych
kompetencje po aktywacji przez komorki dendrytyczne hodowanych w obecnos$ci nicienia wymaga

scharakteryzowania.

Celem projektu jest charakterystyka fenotypu i proteomu niedojrzalych komorek dendrytycznych linii
JAWSII aktywowanych samicami i samcami larw stadium L4 H. polygyrus oraz ich wplyw na
aktywnos$¢ limfocytow T in vitro i in vivo u myszy z zaindukowanym colitis. Przeprowadzenie
opisanych analiz pozwoli na dokladne poznanie mechanizméw zwigzanych z immunosupresja
wykazywang przez larwy L4 ze S$rodowiska colitis, przyczyni si¢ do wskazania czynnikéw
immunomodulacyjnych o charakterze terapeutycznym w leczeniu chordb autoimmunizacyjnych i alergii
oraz przyblizy perspektywe opracowania terapii z wykorzystaniem komorek dendrytycznych w terapii

tych choréb.

Badania beda prowadzone na modelu colitis — wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u myszy. W
ramach analizy fenotypowej 1 proteomicznej komoérek dendrytycznych z linii JAWSII pod wptywem
nicienia H. polygyrus, do hodowli komorkowej zostang dodane zywe pasozyty wyizolowane w 6 dniu

zarazenia myszy z zaindukowanym colitis oraz myszy kontrolnych BALB/c.

W celu utrzymania pasazu nicienia H. polygyrus myszy szczepu C57Bl/6 i BALB/c zostang zarazone i
beda stanowity zrodlo larw inwazyjnych do powtdrnego zarazenia zwierzat pasazowych i

wykorzystywanych w eksperymencie.

W celu analizy aktywnosci limfocytow T pod wplywem komorek dendrytycznych stymulowanych
nicieniami myszom szczepu C57Bl/6 1 BALB/c zostang podane komodrki JAWSII hodowane w

obecnosci zywych nicieni.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W badaniu planowane jest wykorzystanie 248 samcoéw i 24 samic myszy laboratoryjnej szczepu

BALB/c oraz 128 samcow i 48 samic szczepu C57BL/6, w wieku 8 tygodni.




7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejagca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzono, ze brak jest danych
literaturowych dotyczacych wplywu plci nicieni ze srodowiska wrzodziejace zapalenie jelita grubego na

dojrzewanie komorek dendrytycznych.

Zastgpienie: W proponowanym doswiadczeniu wykorzystanie zwierzat w celu pozyskania komoérek
dendrytycznych zostanie zastgpione uzyciem linii komoérkowej JAWSII o fenotypie niedojrzatym
wyizolowane ze szpiku kostnego myszy p53 / C57BL/6. W przypadku konieczno$ci pozyskania
zywych larw L4 nicienia jelitowego myszy Heligmosomoides polygyrus niezbgdne jest wykorzystanie

zwierzat, ze wzgledu na brak alternatywnej metody badawczej.

Ograniczenie: W doswiadczeniach zaplanowano minimalng liczbe zwierzat niezbgdng do

przeprowadzenia eksperymentu.

Doskonalenie: Myszy bedg utrzymywane w warunkach zapewniajacych dobrostan zwierzat.
Zaplanowane procedury o kategorii dotkliwe zaprojektowano tak, by mozliwie maksymalnie ograniczy¢
bol, cierpienie i stres zwierzat. W przypadku zaobserwowania zbyt intensywnego rozwinigcia si¢
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u zwierzat, zaplanowano wczesne 1 humanitarne zakonczenie
procedur. Wszystkie procedury zostang przeprowadzone przez kompetentny personel z doswiadczeniem

W pracy ze zwierzetami.

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

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

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.




