NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: ,,Ocena roli receptora estrogenowego GPR30 i szlaku niegenomowego w prozakrzepowym

dziataniu aldosteronu w modelu zakrzepicy tetniczej u szczura”.
2. Czas trwania projektu: 02.01.2019-02.01.2022r.

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) zakrzepica, hemostaza, aldosteron, GPR30, niegenomowy
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 $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.

Badania ostatnich lat wskazuja na istnienie korelacji miedzy wzrostem st¢zenia aldosteronu 1 ryzykiem
incydentéw zakrzepowo-zatorowych. W naszych poprzednich badaniach udowodniliSmy, ze aldosteron
podany w godzinnej infuzji dozylnej nasila zakrzepice u szczuréw normotensyjnych. Dziatanie
aldosteronu byto widoczne juz w ciggu 60 minut i1 jedynie cze¢sciowo znoszone przez klasycznego
antagoniste receptora mineralokortykoidowego. Bioragc pod uwage doniesienia ostatnich lat dotyczace
udziatu szybkich szlakow niegenomowych w mechanizmie dziatania aldosteronu w ukladzie sercowo-
naczyniowym, sprzezonych z receptorem estrogenowym GPR30, postulujemy, ze prozakrzepowe
dziatanie aldosteronu, bedace efektem zlozonego wptywu hormonu na hemostaze, zachodzi takze przy
udziale szybkiej $Sciezki niegenomowej, zaleznej od udziatu GPR30. W celu weryfikacji powyzszej
hipotezy wykonane zostang badania na szczurach w modelu zakrzepicy tetniczej z zastosowaniem
jednorazowego dozylnego podania aldosteronu i antagonisty GPR30 — G15. Zastosowany zostanie
ponadto inhibitor transkrypcji - aktynomycyna D w celu wykluczenia udziatu szlakow genomowych.
Model zakrzepicy tetniczej umozliwia ocen¢ wpltywu badanych zwigzkéw na proces formowania
zakrzepu, jego dynamike, a takze ocen¢ korelacji migdzy obserwowanymi przyzyciowo zmieniajagcymi




si¢ parametrami przeplywu a formujacym si¢ zakrzepem. Wiedzac jaka role¢ podczas powstawania i
progresji zakrzepu odgrywaja warunki hemodynamiczne w tozysku naczyniowym, szczurom zostanie
zmierzone rowniez cisnienie krwi, przeptyw krwi i czesto$¢ akcji serca. Uzyskane wyniki mogg pomoc
okresli¢ mechanizm prozakrzepowego dzialania aldosteronu, potwierdza lub wyklucza udzial w nim
receptora GPR30, a takze moga wskaza¢ mozliwosci skutecznej blokady farmakologicznej tego
dziatania, co w przyszlo$ci ma szans¢ znalez¢ zastosowanie w profilaktyce chorob zakrzepowo-
zatorowych. Eksperymenty s3a terminalne i nie spowoduja szkod u badanych zwierzat. Dodatkowo,
prowadzone bgda w pelnym znieczuleniu, co maksymalnie ograniczy bol i dyskomfort zwierzat.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

120 szt, szczury Wistar cmdb, samce

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zaplanowane badania dotycza modeli eksperymentalnych prowadzonych in vivo, ktérych nie da si¢ w
zaden sposob zastagpi¢ modelami in vitro. Podobnie, niemozliwe jest juz udoskonalenie zaplanowanych
metod eksperymentalnych, poniewaz zostaty one wystandaryzowane tak, aby do minimum zredukowac
poziom stresu i bolu u zwierzat badanych, szczegdlnie ze wzgledu na fakt, Zze pojawienie si¢
wymienionych oznak dyskomfortu u zwierzat w sposob istotny wptyngtoby na wyniki badan. Konieczne
jest réwniez wykorzystanie 2 grup zwierzat, ze wzgledu na niezbedng w badaniu ci$nienia krwi
heparyne, ktora w znaczny sposob ostabialaby proces powstawanie zakrzepu w badaniu zakrzepicy
tetniczej, a tym samym przyczynifa si¢ do zafalszowania wynikow. Liczebno$¢ grup zwierzat zostata
dobrana na podstawie przegladu literatury oraz do$wiadczenia oséb planujacych 1 wykonujacych
badania. Badania planowano tak, aby moc statystyczna testu wynosita co najmniej 80%, w zalezno$ci od
rodzaju rozkladu zmiennych zastosowany tez zostanie zalecany w tego typu test statystyczny
parametryczny badZz nieparametryczny. Wartym podkreslenia jest rowniez wieloletnie doswiadczenie
eksperymentatorow.

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

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

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




