NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: ,,Ocena mechanizmu prozakrzepowego dzialania aldosteronu w modelu zakrzepicy
indukowanej chlorkiem zelaza u myszy z wykorzystaniem metody przyzyciowej mikroskopii

konfokalnej”

2.Czas trwania projektu: 02.01.2019 - 02.01.2023 r.

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) aldosteron, zakrzepica, ptytki krwi, srodblonek
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 produkeji 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.

Doniesienia ostatnich lat sugeruja, ze aldosteronu zwigksza ryzyko incydentow zakrzepowo-
zatorowych. Wyniki naszych ostatnich badan przeprowadzonych w modelu zakrzepicy indukowanej
laserem u myszy wykazaly, ze aldosteron nasila proces zakrzepowy. Zastosowany model badawczy
pozwolit na przyzyciowa obserwacje pierwszego etapu formowania zakrzepu, jednak nie udato nam si¢
wyjasni¢ doktadnego mechanizmu dziatania hormonu. Otrzymane wyniki sktaniajg nas do poszerzenia
panelu badan, gléwnie w kierunku zbadania doktadnego wplywu hormonu na ptytki krwi i komorki
srodbtonka - kluczowe komponenty regulujace proces zakrzepowy. Dlatego tez celem projektu jest
szczegblowa ocena mechanizmu prozakrzepowego dziatania aldosteronu w modelu zakrzepicy
indukowanej chlorkiem Zelaza u myszy z wykorzystaniem przyzyciowej mikroskopii konfokalne;j.
Model ten umozliwia identyfikacj¢ poszczegdlnych struktur ptytkowych 1 $rodblonkowych
zaangazowanych w zakrzepice. Ponadto, dane literaturowe donosza, ze dziatanie aldosteronu w uktadzie
krazenia moze odbywa¢ si¢ w mechanizmie zwigzanym z aktywacja klasycznego receptora




mineralokortykoidowego (MR), ale takze czeSciowo przy udziale receptora estrogenowego GPR30. W
proponowanym projekcie ta hipoteza zostanie zweryfikowana. Zatem w planowanych badaniach
okresSlony zostanie wptyw aldosteronu na proces zakrzepowy i aktywno$¢ wybranych struktur na
powierzchni plytek krwi lub §ciany naczynia krwiono$nego, a takze wptyw antagonistow receptora MR i
GPR30 na wywotany przez aldosteron efekt. Poznanie szczegdélowego mechanizmu prozakrzepowego
dziatania aldosteron pozwoli w przysztosci na skuteczng farmakoterapi¢ powiktan zakrzepowych
pojawiajacych si¢ w przebiegu chorob ukladu sercowo-naczyniowego z towarzyszacym podwyzszonym
stezeniem aldosteronu. Eksperymenty sg terminalne i nie spowoduja szkod u badanych zwierzat.
Dodatkowo, prowadzone bgda w pelnym znieczuleniu, co maksymalnie ograniczy bdl i dyskomfort
zwierzat.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

252 szt, samce, myszy szczepu C57BL/6cmdb

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejagca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: EBSCO; PUBMED; Google Scholar; AGRICOLA; Science Direct; Web
of Science (JCR). Wykorzystatam stowa kluczowe: thrombosis, aldosterone, platelets, endothelium,
GPR30, eplerenon. W dostgpnej literaturze nie znalaztam danych dotyczacych wptywu aldosteronu na
zakrzepice i sktadowe uktadu hemostazy, co sktania do zbadania wplywu hormonu na proces
zakrzepowy, ptytki krwi i komorki $rodbtonka. Proponowany projekt umozliwi doktadne zbadanie
mechanizmu prozakrzepowego dzialania aldosteronu ze szczegbélnym uwzglednieniem procesu
aktywacji plytek krwi i powstawania fibryny. Niewatpliwie, najistotniejszym elementem badan begda
uzyskane rezultaty, ktore potencjalnie pozwolg ograniczy¢ znaczng obecnie $miertelno$¢ wynikajaca z
powiktan zakrzepowych w przebiegu chorob uktadu sercowo-naczyniowego.

Zaplanowane badania dotyczg modeli eksperymentalnych prowadzonych in vivo, ktorych nie da si¢ w
zaden sposob zastapi¢ 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 zwierzagt badanych. Zaplanowana procedura jest terminalna, a stosowane
czynno$ci w ramach zaplanowanej procedury nie wywotaja u zwierzat bolu, poniewaz sg krotkotrwate i
przeprowadzane sa w znieczuleniu ogolnym. W przypadku pojawienia si¢ alternatywnych procedur
(zadowalajacych pod wzgledem naukowym), zastagpiag one procedury zaplanowane w badaniu, z
zastrzezeniem, ze nie bedzie to miato wptywu na wiarygodno$¢ uzyskanych dotychczas wynikéw. W
przypadku zasady zmniejszenia liczby uzytych zwierzat, uzyta przez nas metoda mikroskopii

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




konfokalnej daje wysoce powtarzalne wyniki co umozliwia zredukowanie do minimum liczby myszy.
Liczebno$¢ grup zwierzat zostata dobrana na podstawie przegladu literatury oraz do§wiadczenia osob
planujacych i wykonujacych badania. Dzigki zastosowanym w projekcie metodom dajacym wysoce
powtarzalne wyniki mozliwe jest zredukowanie do minimum liczby myszy. Badania planowano tak, aby
moc statystyczna testu wynosita co najmniej 80%, w zaleznosci od rodzaju rozkladu zmiennych
zastosowany tez zostanie zalecany w tego typu test statystyczny parametryczny badz nieparametryczny.
Zaplanowane w badaniach kolejne czynnos$ci w poszczegolnych procedurach zostang przeprowadzone z
bezwzglednym zastosowaniem wszelkich postgpowan ograniczajgcych w  jakimkolwiek stopniu
cierpienie zwierzat. Istotnym faktem zapewniajgcym dobrostan zwierzat jest wieloletnie do§wiadczenie
W pracy ze zwierzetami laboratoryjnymi (myszy) eksperymentatorow z zespotu badawczego.

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

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaéciwe pole.




