NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu Ocena aktywnosci przeciwbakteryjnej ceragenin w mysim modelu

zakazenia uktadu moczowego
2.Czas trwania projektu 08.11.2020 do 30.08.2025

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) cerageniny /mysi model zakazenia uktadu moczowego
(ZUM) / nawracajace infekcje ZUM

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ 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 warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkow spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktow, lub badan ich jakosSci, skuteczno$ci 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
spowodowa¢ u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumialy dla niespecjalisty.

Celem zaplanowanego eksperymentu jest ocena aktywnosci przeciwbakteryjnej ceragenin (CSA),
w stosunku do szczepdéw bakteryjnych wywotujacych zakazenia uktadu moczowego (ZUM).
Sugerujemy, iz zastosowanie ceragenin umozliwi otrzymanie nowej opcji terapeutycznej w
leczeniu powyzszego schorzenia. Dostgpne dane literaturowe wskazuja na efektywnos¢
przeciwbakteryjng ceragenin, a co istosotnie, nasze ostatnie badania wykazaly istotny potencjat w
walce z ZUM w modelu in vitro. Badania na poziomie in vivo w przypadku zastosowanie
ceragenin w leczeniu zakazen uktadu moczowego sa nadal nieznane. Zaangazowanie myszy do
przebiegu zaplanowanego eksperymentu umozliwi optymalne przeprowadzenie do§wiadczenia.

Badania te stanowig podstawe do rozpatrywania ceragenin, jako potencjalnego leku o szerokim



spektrum dziatania, a takze mozliwos$¢ jej zastosowania podczas terapii zakazen bakteryjnych.
Badanie lekow na poziomie farmakokinetycznym jak i indukcja infekcji sa powszechnie
stosowane u zwierzat laboratoryjnych (myszy i szczury). Natomiast iniekcja dozylna jest jednym
ze sposobow nasladujagcych podanie leku w terapii ostrego zapalenia ukladu moczowego.
Poniewaz w konsekwencji zakazenia bakteryjnego moze wystgpi¢ indukcja bolu wyrazajacego
si¢ ograniczong czynnos$cig ruchowa zwierzat, myszy z powyzszymi objawami beda eliminowane

poprzez uspienie. Ponadto, stan zwierzat bedzie stale monitorowany przez lekarza weterynarii.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

120 sztuk; Myszy. Szczep wsobny mus musculus CBy.Cg-Foxnl<nu>/cmdb ple¢ zenska

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD  ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1
UDOSKONALENIA

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejacg wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem

badawczym, w bazach danych:

X EBSCO; X PUBMED; XGoogle Scholar;  AGRICOLA; xScienceDirect; xXWeb of Science
(JCR);

Wykorzystatam stowa kluczowe:
cerageniny /mysi model zakazenia uktadu moczowego/ nawracajgce infekcje ZUM
Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:

Badanie lekéw na poziomie farmakokinetycznym jak i indukcja infekcji sa powszechnie
stosowane u zwierzat laboratoryjnych (np. myszy, szczury) i nie ma potrzeby angazowania
innych gatunkow zwierzat. Na podstawie aktualnego stanu wiedzy, procedury wybrane do
doswiadczenia s3 mozliwie najmniej dotkliwe dla zwierzat. Procedura zwigzana z indukcja ZUM
klasyfikuje si¢ jako dotkliwa i na chwile obecna nie istniejg alternatywne metody pozwalajace na
jej zastgpienie metodami o mniejszym stopniu inwazyjnosci. W przypadku pojawienia si¢
alternatywnych procedur (satysfakcjonujacych pod wzgledem naukowym), niewatpliwie zastgpia

one procedury zaplanowane w badaniu, z zastrzezeniem, ze nie bg¢dzie to miato wplywu na



wiarygodno$¢ uzyskanych dotychczas wynikow. Proponowane doswiadczenie skonstruowano w
taki sposob aby ograniczy¢ ilo$¢ zwierzat do niezbgdnego minimum. Ponadto, opanowanie
technik i metod do$wiadczalnych pozwala osobom wykonujacym eksperyment zredukowaé
liczbe zwierzat. Doswiadczenie zostalo zaplanowane z wykorzystaniem zwierzat pochodzacych z
certyfikowanej hodowli z Centrum Medycyny Doswiadczalnej. Stosowane w do$wiadczeniu
procedury nie wywolaja u zwierzat bolu. Pobieranie za$ tkanek i narzadow przeprowadzone
zostang w znieczuleniu og6lnym i beda jednoznaczne z usSmierceniem zwierzgcia. W czasie
eksperymentu zwierzeta beda przebywaly w budynku Centrum Medycyny Doswiadczalnej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Zwierzgtom zostang zapewnione stale warunki
bytowania zgodnie z normg Specific Patogen Free (SPF). W klatkach beda znajdowaly si¢
elementy wzbogacajace srodowisko, odpowiednia §cidtka oraz materiat do konstrukeji gniazd.
Ich obecno$¢ pozwoli na tworzenie odpowiednich warunkow do odpoczynku oraz roztadowania
stresu u zwierzat. Przez caly okres eksperymentu stan zwierzat bedzie monitorowany przez
lekarza weterynarii. Dos$wiadczenie zostanie przeprowadzone etapowo natomiast zwierzeta

zostang losowo podzielone na grupy eksperymentalne, a nast¢gpnie na podgrupy.

Przeprowadzenie powyzszego eksperymentu pozwoli na ocen¢ 1 wykazanie aktywnosci
przeciwbakteryjnej badanych zwigzkow co w konsekwencji przyczynitoby si¢ do poprawy
efektywnosci leczenia pacjentdéw zmagajacych si¢ zakazeniem uktadu moczowego. Zwierz¢tom
zostang zapewnione state warunki bytowania zgodnie z normg Specific Patogen Free (SPF): 15-
krotna wymiana powietrza na godzing (filtr HEPA, pomieszczenie z nadci$nieniem), temperatura
21 °C £ 2, wilgotno$¢ powietrza 35-60%, dzien swietlny 12 h Swiatto/12 h ciemnos¢) ze
swobodnym dostgpem do wody i pozywienia. Dodatkowo, calodobowa kontrola pomieszczenia.
Klatki zostang wyposazone w zbogacone $rodowisko, odpowiednig $ciotke oraz material do
konstrukcji gniazd, co pozwoli na tworzenie odpowiednich warunkéw do odpoczynku 1

roztadowania stresu. Zwierzetom zostanie zapewniona stala opieka lekarsko-weterynaryjna.

A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, Ze:

Ze wzgledu na ogromny problem nawracajacych infekcji ZUM, ryzyko powiktan oraz ogromne

koszty leczenia istnieje realna potrzeba wykonanie dodatkowych badan, wynikiem ktorych



bedzie mozliwe opracowanie nowej metody leczenia.
Brak jest danych dotyczacych:

Efektywnosci dziatania przeciwbakteryjnego in vivo oraz biodystrybucji ceragenin w organizmie

zdrowym oraz objetym zakazeniem uktadu moczowego.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na poprawe efektywno$ci leczenia

pacjentow zmagajacych si¢ ze zdiagnozowanym ZUM.

8. Projekt podlega ocenie retrospektywnej



