NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Protekcyjny wptyw biatka Klotho na kardiomiocyty uszkodzone w wyniku ostrego

niedokrwienia i reperfuzji - badania na modelu zwierzecym ex vivo

2.Czas trwania projektu 01.02.2020 - 31.01.2023

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) biatko Klotho, niedokrwienie/reperfuzja, kardioprotekcja
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 spozywcezych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony §rodowiska 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.

Standardowg terapig stosowang w leczeniu zawatu serca jest leczenie reperfuzyjne, polegajace na jak
najszybszym przywrdceniu przeptywu przez zamknieta tetnice wiencowg. Niestety, przywrocenie
przeplywu krwi do niedokrwionego mig$nia sercowego moze powodowaé dodatkowe uszkodzenie —
uszkodzenie niedokrwienno/reperfuzyjne (I/R). Biatko Klotho zostatlo odkryte w 1997 r. u myszy.
Zwierzeta, u ktorych stwierdzono niedobor biatka Klotho zyly krécej, byly bezptodne i czeSciej
zapadaly na choroby zwigzane z wiekiem. Wykazano, iz niedobor biatka Klotho ma zwigzek z
chorobami sercowo-naczyniowymi. Naukowcy potwierdzili rowniez antyoksydacyjne i ochronne
dzialanie biatka Klotho.

Celem naukowym doswiadczen jest identyfikacja roli i znaczenia biatka Klotho oraz identyfikacja
przydatnosci biatka Klotho jako potencjalnego czynnika kardioprotekcyjnego podczas uszkodzenia
niedokrwienno-reperfuzyjnego serca.

Przedmiotem badan bedzie:




1. Ocena zmian ekspresji i uwalniania biatka Klotho przez tkanke sercowa podczas uszkodzenia
niedokrwienno/reperfuzyjnego,

2. Ocena wptywu podazy biatka Klotho na produkcje reaktywnych form tlenu i azotu, aktywnos$¢
metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomérkowej oraz degradacje biatek kurczliwych podczas
uszkodzenia niedokrwienno/reperfuzyjnego serca.

Przypuszczamy, iz biatko Klotho moze ulega¢ wysokiej ekspresji w tkance serca podczas uszkodzenia
niedokrwienno-reperfuzyjnego i przyczynia si¢ do mechanizmu kompensacyjnego. Przypuszczamy
rowniez, ze podanie biatka Klotho moze zapobiec uszkodzeniu kardiomiocytéw lub zmniejszy¢ obszar
niedokrwiennych zmian migénia sercowego. Sugerujemy, ze biatko Klotho moze by¢ cenne zar6wno
jako marker uszkodzenia, jak i potencjalny czynnik kardioprotekcyjny.

Wyniki naszych badah mogg mie¢ szczegdlne znaczenie w dziedzinie kardiologii, dajac szans¢ na nowa
strategi¢ zapobiegania 1 leczenia niedokrwiennych uszkodzen serca. Niniejsze badania moga
odpowiedzie¢ na pytanie czy biatko Klotho mogtoby by¢ nowym czynnikiem terapeutycznym w zawale
mig$nia sercowego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

‘ Catkowita liczba szczuréw szczepu Wistar, samcow o wadze 200-350g, we wszystkich eksperymentach ‘

‘ wynosi 50. ‘

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIAL

W doswiadczeniach na zwierzetach uwzgledniona zostanie zasada (3R):

ZASTAPIENIA (Zaplanowanie do$wiadczenia z wykorzystaniem Serc szczurzych, wynika z braku
alternatywnej metody badawczej oraz modelu doswiadczalnego - brak modelu sztucznego serca
ludzkiego), OGRANICZENIA (Liczba wykorzystywanych w doswiadczeniu zwierzat zostanie
ograniczona do poziomu niezbednego do osiggnigcia celow. W celu przeprowadzenia prawidtowej i
wiarygodnej analizy statystycznej planujemy zastosowanie 9-12 szczuréw w jednej grupie badane;.
Wielko$¢ grup wyliczona zostata na podstawie analizy mocy testu, z uwzglgdnieniem: wysokiej mocy
testu=0,8 oraz istotnosci statystycznej p=0,05)

UDOSKONALENIA (Majac na uwadze redukcje stresu zwierzat do minimum, szczury beda
utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku i zapewniajacych dobrostan oraz najlepszy
standard zycia. Srodowisko bytowania wzbogacone zostanie o drewniane gryzaki osinowe. W jednej
klatce znajdowa¢ si¢ beda 2 osobniki. W celu minimalizacji stresu zwigzanego z czynnosciami
procedury doswiadczalnej i przyzwyczajenia do obstlugi, czynnosci pielegnacyjnych i wazenia zostanie

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



zastosowany minimum tygodniowy handling. W celu zlagodzenia dotkliwosci procedury oraz majac na
uwadze ograniczenie do minimum bdl, cierpienic oraz dystres zwierzat w doswiadczeniu, nieinwazyjne
czynno$ci wykonywane sg bez znieczulenia z uwagi na fakt, iz podanie znieczulenia byto by znacznie
bardziej inwazyjng czynnoscig, narazajaca zwierze na bol zwigzany z wprowadzeniem igly. Natomiast
izolacja nerki zostanie przeprowadzona po u$pieniu i znieczuleniu zwierzat. Warunki do§wiadczenia
(dawki lekow znieczulajacych, usypiajacych) zostang dostosowane do wytycznych dla danego gatunku.
Procedury wykonywane beda przez wykwalifikowany personel, stale podnoszacy kwalifikacje i
doskonalgcy swoje umiejetnosci, w celu eliminowania bt¢dow podczas wykonywania procedury izolacji
serc szczurzych do dalszych badan (szkolenia w kraju i zagranica).

Biorac pod uwage wyniki naszych badan na linii komoérkowej ludzkich kardiomiocytow, planujemy
zbada¢ wptyw Klotho 1 mechanizm kardioprotekcji na poziomie tkankowym. Dlatego tez, celem
wykorzystania zwierzat jest analiza kardioprotekcyjnego wplywu biatka Klotho na modelu izolowanego
serca szczurzego w badaniach ex vivo. Wyniki naszych badan mogg mie¢ szczegdlne znaczenie w
dziedzinie kardiologii, otwierajac nowg strategi¢ zapobiegania i leczenia choréb migénia sercowego.
Jestesmy przekonani, ze uzyskane wyniki mogg by¢ waznym krokiem w dalszych badaniach in vivo nad
kardioprotekcyjna rola Klotho w sercu uszkodzonym przez niedokrwienie 1 nast¢pcza reperfuzje.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna,2
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

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