NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu Wplyw tris pirofosforanu mioinozytolu (ITPP) na uktad sercowo-
naczyniowy i ptuca szczura w modelu nadci$nienia plucnego indukowanego
monokrotaling

1.Czas trwania projektu 3 lata
2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) ITTP, uktad sercowo-naczyniowy, nadci$nienie plucne,
3.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 produktéow leczniczych, srodkow 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 kompetenciji

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.

Projekt dotyczy badan podstawowych, kategorii obejmujacej sercowo-naczyniowy uktad krazenia krwi i limfy.
Celem projektu jest zbadanie, czy ITTP (trispyrofosforan inozytolu) moze wptywac korzystnie na funkcje uktadu

sercowo-naczyniowego i pluc w nadci$nieniu ptucnym oraz niewydolnosci prawej komory (RV)

Nadcisnienie ptucne (PH) jest Smiertelng i obecnie nieuleczalng chorobg. Moze to wynika¢ z faktu, ze jego
patofizjologia jest stabo znana. Celem tego projektu jest przetestowanie hipotezy, ze trispirofosforan mio-inozytolu
(ITPP), nowy allosteryczny efektor hemoglobiny, ktory zarowno zwicksza zdolno$¢ uwalniania hemoglobiny, jak
i aktywuje PTEN regulujacy waskularyzacje ptucng, wykazuje Kkorzystne dziatanie w szczurzym
monokrotalinowym modelu nadci$nienia ptucnego degenerujacy w niewydolno$¢ prawej komory serca. Wykazanie
korzystnego wptywu dziatania tej substancji moze umozliwi¢ wprowadzenie nowego rodzaju leczenia nadci$nienia

ptucnego.




Do badan zostang wykorzystane szczury wedrowne ze stada outbread Cmdb: Wi pici mgskiej (n=170). W zwiazku
z brakiem jakichkolwiek badan dzialania ITPP na nadci$nienie ptucne, celem tego projektu jest wykonanie kilku
roznych modyfikacji podobnego modelu badawczego, stad mnogos¢ procedur. Zaktadajg one jednak ten sam model
badawczy i podobne czynno$ci, tylko w réznych sekwencjach i przy réznym stopniu zaawansowania

wyindukowanej choroby.

Do zrealizowania celow projektu wykorzystane beda szczury wedrowne, stado outbread CMdb:wi ptci meskiej

ktore zostang podzielone na nastgpujace grupy:

1. Szczury otrzymujace dootrzewnowa iniekcje ITPP/s6l fizjologiczna bezposrednio po iniekcji monokrotaliny

indukujacej nadcisnienie plucne

2. Szczury otrzymujace dootrzewnowa iniekcje ITPP/sol fizjologiczng bez indukeji nadcis$nienia plucnego (grupa

kontrolna do grupy 1)

3. Szczury otrzymujace ITPP/sol fizjologiczng 4 tygodnie po indukcji niewydolnosci prawej komory serca przy

uzyciu monokrotaliny

4. Szczury otrzymujace ITPP/sél fizjologiczng po 4 tygodniowym odstepie od wiaczenia do badania (kontrola do
grupy 3)

5. Szczury z indukcja nadcisnienia plucnego nizsza dawka monokrotaliny oraz podaniem inhibitora PTEN
6. Szczury bez indukcji nadcis$nienia plucnego ale z podaniem inhibitora PTEN (kontrola do grupy 5)

7. Szczury z indukowang niewydolno$cia prawo komorowg serca z jednorazowg iniekcjg ITPP

8. Szczury z indukowanym nadci$nieniem plucnym serca z jednorazowa iniekcjg ITPP

9. Szczury otrzymujace jednorazows iniekcje ITPP (grupa kontrolna do grup 71 8)

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Do badan zostang wykorzystane 170 samcow szczurow wedrownych, stada outbread Cmdb: Wi.




7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

W celu przygotowania doswiadczenia wykonano przeglad literaturowy dostepnych publikacji w bazach: PubMed,
EBSCO, Google Scholar, Web of Science, Science Direct, Agricola, Health Source-Consumer Edition, przy
wykorzystaniu stow kluczowych: pulmonary hypertension, ITTP, hypoxia, oxygen delivery, right hearth failure,
PTEN.

Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze ITTP jest stosunkowo nowa substancja i ilo$¢ badan
z zakresu nauk podstawowych jest ograniczona. Analiza wykazata, ze dostgpne sa prace pokazujace korzystny
wplyw ITTP na obszary objete guzem nowotworowym. ITTP w modelu nowotworowym neutralizuje warunki

hipoksji obecne w obszarze guza, utrudniajac jego dalsza ekspansjg.

Dostepna jest takze praca dotyczaca wptywu dziatania ITTP w modelu niewydolnosci serca u myszy. Badania
pokazuja, ze ITTP moze zwigksza¢ dostepnos¢ tlenu w tkankach poprawiajac maksymalng zdolnos¢ wysitkowa u
myszy w modelu niewydolno$ci serca. Badania te jednak nie podejmowaty proby oceny hemodynamicznej i
echokardiograficznej funkcjonowania organu. W przypadku tej substancji nie ma dostgpnych danych
literaturowych opierajacych si¢ na szczurzym modelu nadci$nienia ptucnego czy niewydolnos$ci prawej komory

Serca.

Wyniki przedstawionego przez nas projektu moga pozwoli¢ na ocen¢ wptywu dziatania substancji jaka jest ITTP
w dwoch mechanizmach, szybkim przez wzrost dostepnosci tlenu pochodzacego z hemoglobiny, a takze
dtugotrwaty przez aktywacje czynnika PTEN poprzez zltozone badania obrazowe oraz funkcjonalnej oceny

hemodynamicznej catego organu w modelu nadcis$nienia plucnego/niewydolnosci prawej komory serca.

Badanie nad potencjalnymi lekami dla chorych z nadci$nieniem ptucnym sa szczegodlnie wazne. Jest to choroba w

ktorej ryzyko $mierci jest nadal bardzo wysokie i nadal nie udalo si¢ stworzy¢ optymalnych metod jej leczenia.
ZASTAPIENIE

Wykonanie modelu nadci$nienia ptucnego/niewydolnosci prawej komory serca nie jest mozliwe bez wykorzystania
zwierzat kregowych. Poniewaz jest to choroba ogolnoustrojowa, badania mogg by¢ prowadzone wylgcznie
przyzyciowo. Ponadto przez wzglad, iz choroba ta dotyczy catego narzadu, niemozliwym jest prowadzenie badan

z wykorzystaniem linii komérkowych czy tkanek.

Nadcisnienie plucne i niewydolno$¢ prawej komory serca to choroba, ktora jest zwigzana z wystepowaniem wielu

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




chordb towarzyszacych, typowa dla osob starszych. W zwigzku z czym ciezko jest zbada¢ wptyw dziatania jedne;j
substancji u chorych z nadci$nieniem ptucnym/niewydolnoscia prawej komory serca, gdyz nie wiadomo czy
substancja ta nie bgdzie wptywala na inne organy i choroby towarzyszace. Stad tez by zbada¢ wplyw substancji w

niewydolnosci serca potrzebna jest jednorodna grupa, a taka stanowia zwierzeta laboratoryjne.

Zastosowanie substancji nie bedacych jeszcze szczegotowo przebadanych uniemozliwia wykonanie tego badania
na grupie chorych. W zwiazku z tym szczegdlnie wazne jest zbadanie dziatania substancji na uktad sercowo-
naczyniowy. Wykonywanie badania wptywu dziatania substancji na organ oraz caly uktad krwiono$ny

uniemozliwia wykonanie tego badania na hodowlach komoérkowych i tkankowych.
OGRANICZENIE

W celu spetnienia ,,zasady ograniczenia” podczas planowania eksperymentéw dokonaliSmy: statystycznego
opracowania liczebnosci grup, przegladu literaturowego w celu zastosowanie odpowiednich metod w
doswiadczeniach, uwzgledniliSmy szacowang przez nas (na podstawie naszych doswiadczen) czgstos¢ umieralnosci
zwierzat w doswiadczeniu. Dzigki powyzszym dziataniom liczba zwierzat planowanych do wykorzystania w
projekcie zostata zredukowana do koniecznego minimum pozwalajgcego na wiarygodng analize statystyczng i
weryfikacje postawionego problemu badawczego. Wszystkie czynnosci wykonywane w tym projekcie sa rutynowo
stosowane w badaniach, w zwiazku z czym unikamy niepowodzenia, a wigc ostatecznie ograniczymy ilo$¢ zwierzat.

Kazda z osob bioraca udziat w tym projekcie ma wieloletnie do§wiadczenie w pracy ze zwierzetami.
UDOSKONALENIE

W celu poprawy dobrostanu zwierzat zastosowano: odpowiednie warunki bytowe dla szczurow, handling,
wzbogacenia srodowiska. Zwierzeta bedg utrzymywane w odpowiednich dla nich warunkach, a metody badawcze
zostaty tak dobrane, aby ograniczaly do minimum bol, cierpienie, dystres lub mozliwo$¢ trwatego uszkodzenia ich
organizmu. Projekt zaplanowany jest w taki sposdb, by ograniczy¢ podaz anestetykow. W wigkszosci metod
przyzyciowych zastosujemy tagodne znieczulenie wziewne, po ktorym zwierzgta szybko sg w stanie si¢ wybudzic.
Dodatkowo, by ograniczy¢ liczbe znieczulen cze$¢ czynno$ci bedzie wykonywanych jedna po drugiej (echo,
cewnikowanie) oraz bezposrednio przed usmiercaniem dzigki czemu zwierzg bedzie usypiane mniej razy. Sam
model do$wiadczenia zostat skonstruowany tak, aby ilo$¢ czynnosci zredukowaé¢ do minimum oraz zeby zwierzeta
nie odczuwaty bolu. Czynno$ci wykonywane na zwierzgtach, poza czynnosciag terminalng, sg stosunkowo mato
bolesne dla zwierzat i/lub krotkotrwate (zastrzyki, badanie echokardiograficzne). Doswiadczenia na zwierzetach sg
stosunkowo krotkie (krotki czas indukeji choroby, procedury z jednorazowym podaniem substancji badanej) i kazde
z doswiadczen jest zakonczone pobraniem serca bgdacej jednoczesnym usmierceniem zwierzecia, dzigki czemu

zwierzeta nie cierpig dlugotrwale pozostajac w zaawansowanym stadium choroby. Ponadto wszystkie procedury




beda wykonywane przez doswiadczony i przeszkolony zespdl, ktéry przygotuje zwierzgta do technik

eksperymentalnych oraz prawidlowo zaplanuje ich u$miercanie.

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

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



