NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: ,,Ocena wplywu obwodowego antagonisty receptoréw kannabinoidowych CB1
AMG6545 oraz aktywatora AMPK metforminy w doswiadczalnym modelu tetniczego nadci$nienia

plucnego u szczuréw w mono i politerapii”
2.Czas trwania projektu: 15.01.2021 — 31.12.2022

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): AMG6545, metformina, tetnicze nadci$nienie plucne,

monokrotalina

4.Cel projektu (art. 3 ustawy): PB2. Badania podstawowe - sercowo-naczyniowy uktad krazenia krwi i

limfy.

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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.

Tetnicze nadci$nienie plucne (PAH) jest rzadka, nieuleczalna choroba, ktora powoduje wzrost
ci$nienia krwi w krazeniu ptucnym, czemu towarzyszy niedostateczny doptyw tlenu do organizmu, a
nieleczone prowadzi do zagrazajacej zyciu niewydolnosci serca. Wciaz poszukuje si¢ nowych i
skuteczniejszych metod leczniczych PAH. Coraz czgéciej zaleca si¢ leczenie skojarzone (politerapi¢) z
wykorzystaniem kilku lekéw o réznych mechanizmach dziatania.

Pobudzenie o$rodkowych receptoréw kannabinoidowych CB: przez substancje obecne w
marihuanie oraz ich odpowiednikow powstajacych w organizmie czlowieka i zwierzat -
endokannabinoidow wyzwala reakcje charakterystyczne dla zazycia marihuany. Natomiast pobudzenie
zlokalizowanych na obwodzie receptorow CB: wyzwala m.in. stan zapalny, widknienie oraz stres
oksydacyjny w szeregu narzadach i tkankach w tym w phucach. Chroniczne podawanie obwodowego
antagonisty receptoréw CB1 - AM6545 w dwoch réznych doswiadczalnych modelach zwldknienia ptuc
u myszy zmniejszyto zwtoknienie ptuc, ilos¢ powstajacych zmian patologicznych w tkance ptucnej oraz
zwickszylo przezywalno$¢é zwierzat. Wplyw chronicznego podawania AM6545 w PAH (w ktorym
dochodzi m.in. do stanu zapalnego i zwtdknienia ptuc oraz rozwoju stresu oksydacyjnego) nie zostat

zbadany.

Z komentarzem [KW1]: Wydaje mi sie, ze opis jest zbyt
techniczny. Jest to faktycznie zywcem przeesione
uzasadnienie celu naukowego projektu z wniosku!




Kinaza biatkowa aktywowana AMP (AMPK) monitoruje stan energetyczny ustroju. Jednym z
czynnikow pobudzajacych AMPK jest niedobor tlenu w tkankach. Istnieje coraz wigcej dowodow, ze
pobudzenie AMPK moze by¢ korzystne w leczeniu PAH. Co wazne, prowadzone sg badania kliniczne

oceniajace skutecznosé aktywatora AMPK metforminy w PAH.

Celem projektu bedzie kompleksowa ocena potencjalnego korzystnego dziatania AM6545 podanego
oddzielnie i tacznie z metforming w do§wiadczalnym modelu tetniczego nadci$nienia ptucnego
wywolanego monokrotaling U Szczura. Nasze badania moga przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowych

ztozonych terapii w tetniczym nadci$nieniu plucnym, ktoére moga zwigkszy¢ skuteczno$é leczenia.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Dos$wiadczenia zostang przeprowadzone na samcach szczurow stada niekrewniaczego Wistar Cmdb:Wi.
Maksymalna ilo$¢ zwierzat przewidziana do przeprowadzenia do$wiadczen wynosi 140 (70 do badan z

tetniczym nadci$nieniem ptucnym oraz 70 kontrolnych do badan bez tetniczego nadci$nienia plucnego).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Zastapienie: Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, mozna stwierdzi¢, ze zaplanowanych

w warunkach in vivo do§wiadczen nie mozna w zaden sposob zastapi¢ modelami in vitro. Wszystkie
zaplanowane do§wiadczenia zostang wykonane zgodnie z ogdlnie przyj¢tymi, stosowanymi obecnie na
$wiecie 1 cytowanymi w najnowszych publikacjach metodami. Okreslenie potencjatu terapeutycznego
obwodowego antagonisty receptoréw CB1 podawanego oddzielnie i tacznie z aktywatorem AMPK w
modelu tetniczego nadci$nienia ptucnego w naczyniowym tozysku ptucnym szczura wymaga badan na
modelu eksperymentalnym. Przeszukanie baz danych wykazato, ze dziatanie obwodowego antagonisty
receptorow CB1 podawanego oddzielnie i facznie z aktywatorem AMPK w tej jednostce chorobowej nie
zostato do tej pory zbadane. Nasze doswiadczenia planujemy wykona¢ na najbardziej polecanym w

chwili obecnej modelu PAH — wywotanym pojedyncza iniekcja MCT przypominajacym nadci$nienie

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



ptucne wystepujace u ludzi. Nasze badania mogg przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowych, opartych na

politerapii, terapii w tetniczym nadcisnieniu plucnym.

Redukcija: Zaplanowana przez nas liczba zwierzat (w oparciu o wyliczenia statystyczne) jest optymalna
dla kazdej grupy badanej. Ponadto wykorzystamy wiasne doswiadczenie z naszych poprzednich
eksperymentow na szczurach z modelem nadci$nienia plucnego (Sadowska i wsp., Int J Mol Sci.
2020;21:7077), co zniweluje ilo$¢ strat.

Udoskonalenie: Zaplanowane metody eksperymentalne zostaly wystandaryzowane tak, aby do
minimum zredukowa¢ poziom stresu i bolu u zwierzat badanych, z jednoczesnym zapewnieniem
pozyskania danych o wysokiej jakosci. Natomiast pojawienie si¢ jakichkolwiek oznak dyskomfortu u
zwierzat w sposob istotny wplyngtoby na wyniki badan. Zwierz¢ta beda utrzymywane w
kontrolowanych warunkach $rodowiskowych ze staltym dostepem do wody i paszy i pod opieka
wyszkolonej osoby. Wszelkie czynnos$ci zwigzane z anestezjg i humanitarnym u$mierceniem beda
wykonywane zgodnie z przyjetymi zasadami obowiazujacej dyrektywy 2010/63/EU. Zwierzeta beda
przetrzymywane w optymalnych warunkach, przyzwyczajane do reki cztowieka (czynnos$¢ 1) oraz beda

miaty zapewnione urozmaicone warunki bytowania (gryzaki, schowki).

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?

[l TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
0 NIE

2 Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczeri na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtasciwe pole.



