NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DSWIADCZENIA

1.Tytut projektu:Czy PGE, zwieksza w warunkach przeptywu adhez ptytek krwi do srodbtonka

naczyniowego na drodze aktywacji receptora Ef? Dowody z bada in vitro orazin vivo.
2.Czas trwania projektin.10.2017 do 30.03.2018

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stévplytki krwi, obserwacja przy zyciowa, srédbtonek

naczyniowy, reaktywna¢
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisadpowiedm kategor¢ z ponizszych)A

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania mafe na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyrydswej

E. Badania zapewnige popraw dobrostanu zwiegt lub warunkéw chowu lub hodowli zwiegtzgospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produkiéazniczych srodkéw spaywczych, pasz lub innych substancji lub
produktéw, lub badaich jakadci, skutecznéci lub bezpieczestwa stosowania

G. Badania w celu ochrordyodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolactwyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny slwiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakiez@@no spowodowau
wykorzystywanych zwiekt, i korzyéci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydgit Maksymalnie 250 stéw, tekst
musi by zrozumiaty dla niespecjalisty.

Planowane eksperymenty dotycbadania receptorow prostaglandynowych na powi@izch

U

ptytek krwi, okr&lanych jako receptory EP. Badania te skups na jednym z takich receptorow, £F

oraz zmierzaj do poznania jego roli w regulacji zjawiska fizjgloznego i patofizjologiczneg

[®)

przylegania ptytek krwi do komoérekrodbtonka naczyniowego, czyli komérek éeietapcych od
wewngtrz naczynia krwiongne. Plytki krwi na swoje]j powierzchni posiagagztery ré@ne typy
receptoréw EP, a mianowicie: EFER, ER i EP, Z danych literaturowych wynikae aktywacja

receptorow ER EPR;, oraz ER wigze st ze zmniejszeniem ,pobudliwoi” (reaktywndaci) ptytek krwi,




czyli ostabianiem ich zdolrgci do reakcji na pojawiagy sk w srodowisku bodziec, ktory mogtby w
niepazadany sposob aktywowaprocesy krzepmtcia. W odré@nieniu od tych powsszych typow,
receptoréw, uwza sk, ze z kolei aktywacja receptorow gERa ptytkach krwi mge nasila wiasciwosci
agregacyjne ptytek krwi oraz zgkisza& ich zdolnd¢ przylegania (adhezji) do komorekodbtonka
naczyniowego. Przeprowadzenie zakoych we wniosku bada dotyczacych charakterystyki
funkcjonalnej receptorow EP3 wydagie by¢ szczegdlinie istotne ze wedlu na potencjalrole jakg ta
grupa receptorow odgrywa w patologii choréb uktkdwionosnego, ze szczegdlnym uwzdhieniem

choroby miadzycowe;.

W zaplanowanym eksperymencie przewidziano wykoeayst specjalnego modelu myszy,
ktorych spontanicznie rozwija¢simiazdzyca. Adhezja ptytek krwi do komorekddbtonka u gryzon
bedzie obserwowana w czasie rzeczywistym, ekiziwykorzystaniu przyyciowej mikroskopii
fluorescencyjnej. Technika ta pozwala na specyBczwysoce swoiste, wybarwienie p#aych
obiektow, jakimi g ptytki krwi, oraz ich obserwagjbezpdrednio w naczyniu krwiorkmym zwierzcia.
Miejscem obserwacji przylegania ptytek do komosaddbtonka naczyniowegoetizie ttnica szyjna, a

wigc odcinek szczegoOlnie namny na powstawanie zmian mdycowych.

Wierzymy, ze wyniki uzyskane w toku przeprowadzonychswiadczeér pozwoh na lepsze
zrozumienie roli receptora ERv regulacji niekontrolowanej i niepgadanej adhezji ptytek krwi d

O

komoreksrodbtonka naczyniowego. Zbadanie tegghu bedzie stanowito istotny wkiad w wiedzna

temat fizjologii ptytek krwi. Niewykluczonere lepsza charakterystyka receptora,ERicki badaniom

in vivo z wykorzystaniem modelu zwier@ego, mae przyczyné sic do rozwoju nowych terap

przeciwptytkowych opartych na stosowaniu swoistiydfibitoréw tych receptorow.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W planowanym eksperymencie zostanie wykorzystatiotyeden gatunek gryzoni myszy
domowa Zaklada si, ze wérdéd zwierat 48 sztuk stanowi beda myszy miadzycowe szczep
Apoe™U 9], natomiast 24 sztuki zwielzszczepu C57BI/Jddzie kontroh w eksperymencie.




7. OPIS UWZGIEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA'

Dotozylismy wszelkich starg by oszacowg jaka powinna by najmniejsza liczn& grup
badanych, ktéra unitiwi wykazanie efektu polegagego na wzrgie ,pobudliwaci” (reaktywnaci)
ptytek krwi, ktora jest zalana od aktywacji receptora E® mysim modelu miadzycy. Do tego celu
wykorzystalsmy nasze wczmiejsze obserwacje wskazag na to: (a) jaka jest zmieniddiologiczna i
nieprecyzja technik pomiarowych, (b) jak zéuzmiany spodziewamy ¢sizaobserwowa Dane te|

wsparte zatgeniem o minimalnej mocy statystycznej 0.80 oraz syalalnym istotnéci statystycznej

pozwolity nam na teoretyczne oszacowanie jaka poaviby minimalna liczné¢ grup badanych.

Prowadzone badaniagdly stanowity kolejny etap projektu Preludium 8 i padgv na weryfikacg
wczesniej przeprowadzonych eksperymentdmw vitro ktore przebiegaly z wykorzystaniem hodo

ludzkich komorekrédbtonka naczyniowego pochodzengiczego i krwi pobranej od pacjentow.

wli

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



