NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu

Wplyw diety z r6znym poziomem witaminy Ki na dystrybucje filochinonu i menachinonéw w
tkankach myszy ApoE/LDLR oraz C57BL/6J

2. Czas trwania projektu: 60 miesigcy

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) miazdzyca, witamina K, suplementacja, deficyt,

dystrybucja

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 sadowej

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkéw spozywczych, 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

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi
by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Witamina K jest zwigzkiem posiadajagcym wiele korzystnych dla zdrowia funkcji. Znany jest jej udziat
w procesie krzepnigcia krwi, jak i w zapobieganiu kalcyfikacji naczyn krwiono$nych, co wspomaga
prawidlowe funkcjonowanie ukladu naczyniowego. Jednakze, witamina K to grupa zwigzkéw
chemicznych, ktorych dziatanie biologiczne moze by¢ rdzne.

Wstepne badania wlasne wykazaty odmienng dystrybucje roznych form witaminy K w tkankach myszy
C57BL/6] po zastosowaniu diety deficytowej w witaming Ki. W dostepnej literaturze brak jest
informacji nt. dystrybucji witaminy K zastosowanej w wysokich dawkach. Nie sa dostgpne réwniez
wyniki opisujgce badane zjawisko u myszy miazdzycowych. Celem planowanych doswiadczen jest
ocena dystrybucji filochinonu i menachinonéw w tkankach modelowych zwierzat oraz wptyw na
rozw6j zmian miazdzycowych u myszy ApoE/LDLR™.

Dwadzie$cia myszy (n=20) C57BL/6]J oraz czterdzieici myszy (n=40) ApoE/LDLR” zostanie losowo
przydzielonych do 6 grup doswiadczalnych. Zwierzeta (samice) zywione beda zmodyfikowang dietg z
r6znymi dawkami witaminy Ki. Po 51 10 tygodniach Zywienia myszy zostang poddane eutanaz;ji.




W ramach eksperymentéw in vivo zaplanowano m.in.: ocen¢ dystrybucji witaminy K w tkankach,
analiz¢ profilu lipidowego, morfologii krwi, aktywnos$ci enzymow watrobowych, ocen¢ histologiczng
wielkosci i1 sktadu blaszki miazdzycowej. Uzyskanie wynikéw z proponowanego projektu badawczego
pozwoli na okre§lenie rodzaju oraz ilosci witaminy K, mogacych wspomaga¢ prawidtowe
funkcjonowanie uktadu krwiono$nego. Wptynie to zar6wno na poszerzenie wiedzy teoretycznej w tym
zakresie, jak 1 przyczyni si¢ do bezposredniego wykorzystania wiedzy we wspomaganiu leczenia
chorob uktadu krazenia. Wyniki przeprowadzonych badan zostang upowszechnione w postaci
publikacji naukowych i stanowi¢ beda podstawg do ewentualnych dalszych poszukiwan korzysci
ptynacych z dziatania witaminy K.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa ApoE/LDLR™, czterdziesci (n=40) myszy (samice)

Mysz domowa C57BL/6J, dwadziescia (n=20) myszy (samice)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA?

W czasie planowania eksperymentu, dokonano przegladu literatury dotyczacej tematyki suplementacji
diet zwierzat witaming K na organizm zwierzecia oraz cztowieka (bazy danych: PUBMED, Google
Scholar, Web of Science, Science Direct, EBSCO, AGRICOLA). Wykorzystano nast¢pujace stowa
kluczowe: miazdzyca, witamina K, suplementacja, deficyt, dystrybucja.

Na podstawie analizy literatury stwierdzono, i1z dotychczas nie przeprowadzono kompleksowych badan
dotyczacych wptywu réznych dawek witaminy K na dystrybucje filochinonu i menachinonéw w
tkankach oraz rozwdj miazdzycy.

Uwzgledniajac zasade zastapienia zdecydowano o wykorzystaniu myszy ApoE/LDLR” w
planowanych badaniach jako najlepszego i najbardziej wiarygodnego zwierzgcego modelu miazdzycy.
Model badania in vivo nie moze zosta¢ zastgpiony przez techniki in vitro, gdyz tylko takie badania
zapewniajg mozliwo$¢ wyjasnienia skomplikowanych mechanizméw zachodzacych w organizmie
zywym. Wedlug dostepnej obecnie wiedzy niemozliwe jest wykorzystanie do tego zwierzat o nizszym
stopniu rozwoju.

Liczba zwierzat planowanych do uzycia w do§wiadczeniu zostata okreslona na podstawie znajomosci
odchylenia standardowego wybranych parametrow, ktore zostalo oszacowane na podstawie

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



poprzednich do$wiadczen oraz danych literaturowych. Wykorzystanie takiej liczby zwierzat ma na celu
zminimalizowanie wptywu zmienno$ci miedzyosobniczej na wyniki planowanego badania, a takze
ograniczenie wystapienia btedu I rodzaju (zasada ograniczenia).

Kierujac si¢ zasada udoskonalenia doswiadczenie zostanie przeprowadzone przez
wykwalifikowanych i do$wiadczonych naukowcow, ktérzy standaryzowali stosowane metody
badawcze. Doswiadczenie zostanie przeprowadzone w sposob eliminujacy lub, kiedy jest to
niemozliwe, obnizajacy do minimum stres 1 bol u zwierzat. Pobranie krwi z zyly ogonowej myszy jest
najmniej inwazyjng i powszechnie stosowang metoda pomiaru poziomu glukozy we krwi zwierzat
laboratoryjnych. Czynno$¢ ta wykonana zostanie w osobnym, wyznaczonym do tego miejscu
bezposrednio przed eutanazjg. UsSmiercanie zwierzat laboratoryjnych ketaming z ksylazyna jest ogdlnie
znang i dopuszczong do stosowania przez ustawodawceg metoda. Na podstawie wieloletniej praktyki
wybrano ta metode u$miercania. Pozwala ona na prawidlowe pobranie materiatu biologicznego
niezbednego do okreslenia zmian miazdzycowych. W celu ograniczenia stresu zwierzecia planuje si¢
zastosowanie ponizszych metod tagodzacych, tj. pomiar poziomu glukozy oraz u$miercanie zwierzat
bedzie wykonywany pojedynczo, w osobnym, przeznaczonym do tego celu pomieszczeniu. W
przekonaniu eksperymentatoréw to wszystko sprawia, iz wszystkie zwierz¢ta w eksperymencie beda
miaty zapewniony odpowiedni dobrostan przez caly okres trwania badania. W klatkach zostang uzyte
elementy wzbogacajace srodowisko bytowania. Jako wzbogacenie §rodowiska bedzie zastosowany
drewniany klocek/ materiat gniazdowy. Beda one wymieniane kazdorazowo przy zmianie $ciotki lub
kiedy beda zniszczone.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
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 wtaséciwe pole.



