NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Wptyw toksyny botulinowej i resiniferatoksyny na transkryptom $ciany pecherza

moczowego §wini domowe;.
2.Czas trwania projektu 01.09.2020 - 01.07.2024

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) toksyna botulinowa, resiniferatoksyna, pecherz moczowy,

$winia domowa, transkryptom
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, 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 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.

Niniejsze doswiadczenia dotyczg badan podstawowych, a ich celem jest okreslenie wpltywu toksyny
botulinowej (BTX) i resiniferatoksyny (RTX) na transkryptom $ciany pecherza moczowego $wini
domowej. Transkryptom bedzie analizowany z wykorzystaniem sekwencjonowania nowej generacji
(NGS - Next-Generation Sequencing). Wspomniane neurotoksyny sa w chwili obecnej coraz
powszechniej stosowane u ludzi w terapiach schorzen pecherza moczowego zwigzanych z jego
nadreaktywnos$cig. Pomimo, ze znane s3 podstawowe mechanizmy dziatania wspomnianych
neurotoksyn, do tej pory nie byt badany ich wplyw na transkryptom $ciany pegcherza. Realizacja
niniejszego projektu pozwoli na poznanie molekularnych mechanizméw modulujacych aktywnos$é

genow ulegajacych ekspresji u zwierzat u ktoérych podane zostaty dopecherzowo wspomniane toksyny,




co umozliwi lepsze zrozumienie ich terapeutycznego wplywu 1 mechanizméw dziatania.
Przeprowadzenie doswiadczenia na samicach §wini domowej, ze wzgledu na wielko§¢ zwierzecia oraz
budowe ukladu moczowego, umozliwi zastosowanie drogi podania lekéw analogicznej do tej
stosowanej w terapii czlowieka. Dawki neurotoksyn stosowane w doswiadczeniu, to dawki
terapeutyczne, analogiczne do tych stosowanych u ludzi, badane substancje nie powinny wigc wyrzadzié
szkody zwierzetom, dodatkowo podawane beda w znieczuleniu ogélnym. W tydzien po podaniu
odpowiednio BTX lub RTX, od zwierzat pobierane beda pecherze moczowe w trakcie zabiegu
laparotomii posrodkowej, rowniez w znieczuleniu og6élnym. Po pobraniu tkanek zwierzeta beda poddane

eutanazji poprzez przedawkowanie pentobarbitalu sodu podanego dozylnie

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

$winia domowa (Sus scrofa domestica)- 18 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Reduction —Zastosowanie minimalnej liczby zwierzat aby uzyska¢ odpowiednig istotno$¢ statystyczna
wynikéw. Kazda z grup doswiadczalnych stanowi¢ bedzie 6 zwierzat. Liczba ta zostata wybrana na
podstawie analizy dostepnej literatury dotyczacej badan z wykorzystaniem $wini domowej jako modelu

doswiadczalnego. Mniejsza liczba zwierzat nie zapewnitaby uzyskania istotnosci statystycznej.

Replacement — Nie ma mozliwosci zastosowania zasady Replacment ze wzgledu na konieczno$é
przyzyciowego podania neurotoksyn. Neurotoksyny beda podawane w dawkach terapeutycznych,
analogicznych do tych, ktére stosowane sag w terapiach schorzen pecherza moczowego u ludzi, sposob
ich podania bedzie takze analogiczny do tego stosowanego w terapiach ludzi. Toksyny podane zostang
w znieczuleniu og6lnym, a podanie badanych substancji nie powinno wigzac¢ si¢ z duzym dyskomfortem
zwierzat. Tkanki (pecherze moczowe) pobrane bedg od zwierzat tydzien od podania neurotoksyn, aby
umozliwi¢ badanym substancjom wywotlanie terapeutycznego wptywu na pecherz moczowy. Po

pobraniu tkanek zwierzeta bgda poddane eutanazji poprzez poglebienie narkozy ogodlnej. Nie ma

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




rowniez mozliwosci wykonania planowanych doswiadczen na nizszych krggowcach (zabach, ptazach)
ze wzgledu na fakt iz zatozeniem doswiadczenia bylo odniesienie uzyskanych wynikéw na modelu
zwierzecym do zalezno$ci wystgpujacych u czlowieka. Nizsze krggowce nie moga by¢ uznane za dobry
model zwierzecy czlowieka ze wzgledu na znaczne rozbiezno$ci zar6wno anatomiczne jak i
fizjologiczne w stosunku do czlowieka. Natomiast $winia domowa jest gatunkiem zwierzecia,
uznawanym za jeden z lepszych, o ile nie najlepszy model zwierzecy cztowieka. Jest to zwigzane przede
wszystkim ze znacznie wigkszym podobienstwem zaré6wno anatomicznym jak i fizjologicznym budowy
i funkcjonowania wybranych narzadéw wewnetrznych uktadu rozrodczego, moczowego oraz uktadu
pokarmowego $wini do organizmu cztowieka. Dlatego przeprowadzenie do§wiadczenia na tym gatunku
zwierzgcia pozwoli na bardziej bezposrednia ekstrapolacj¢ uzyskanych wynikow na sytuacje zwigzang z

leczeniem ludzi, niz w przypadku prowadzenia badan na nizszych kregowcach, czy nawet gryzoniach.

Refinement — Zapewnienie zwierzetom optymalnych warunkéw bytowych, w  kojcach
uniemozliwiajacych zranienie zwierzat z mozliwos$cia stalego przebywania z innymi osobnikami oraz z
wystarczajagca iloscig materialu do grzebania (stoma i siano). W celu zapewnienia dobrego
samopoczucia zwierzat zachowana bedzie odpowiednia temperatura 1 wilgotno$¢ pomieszczen.
Zwierzeta beda odizolowane od cigglego hatasu, przebywac¢ bedag w wentylowanych pomieszczeniach.
Loszki beda miaty dostep do czystego miejsca do lezenia jak réwniez staly dostep do wody pitnej. Po
podaniu toksyn (BTX lub RTX) w stanie narkozy ogdlnej, az do momentu catkowitego wybudzenia
zwierzat beda one przetrzymywane w oddzielnym pomieszczeniu. Okrycie z koca termicznego i

wlaczona lampa podczerwona pozwolg uchroni¢ zwierzeta przed hipotermig.

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

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




