NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Wplyw siarkowodoru (H2S) wytwarzanego w mitochondriach na mechanizmy
zwigzane z przeprogramowaniem makrofagéw — rola w miazdzycy i niealkoholowym stluszczeniu

watroby
2.Czas trwania projektu: 18 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): polaryzacja makrofagow, siarkowodor, mitochondria,

miazdzyca, niealkoholowe sthuszczenie watroby
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.

Przewlekle choroby zapalne, do ktérych zaliczamy m.in. miazdzyc¢ 1 niealkoholowe stluszczenie
watroby, sa obecnie ogdlno§wiatowym problemem zdrowotnym i jedng z czgstych przyczyn $mierci w
krajach zachodnich. W rozwoju przewlektego zapalenia w miazdzycy i niealkoholowym stluszczeniu
watroby biorg udzial komoérki uktadu odpornosciowego: wywodzace si¢ z monocytow makrofagi.
Wyréozniamy dwa glowne fenotypy makrofagdéw: ,,prozapalne” M1, odpowiedzialne za usuwanie
patogendw oraz ,,przeciwzapalne” M2, zaangazowane w proces ustgpowania zapalenia. Fenotypy te
wykazuja odmienny metabolizm w mitochondriach. Ostatnie badania pokazuja, ze manipulowanie

mitochondrialnym metabolizmem makrofagow, moze spowodowal przeprogramowanie fenotypu




makrofagow z M1 na M2 i tym samym stanowi¢ nowe podejscie terapeutyczne w leczeniu przewlektych

chorob zapalnych.

Siarkowodor (H2S) jest mata, gazowa czasteczkg sygnalizacyjng, ktora W wysokich stezeniach jest
toksyczna, natomiast w niskich stezeniach moze wspomagac bioenergetyke komorki. Celem niniejszego
projektu jest kompleksowa ocena wplywu mitochondrialnego donora H>S — zwigzku AP39 na
mechanizmy zwigzane z przeprogramowaniem makrofagbw w przewlektych chorobach zapalnych:

miazdzycy i niealkoholowym stluszczeniu watroby.

Prowadzone badania mogg rzuci¢ nowe S$wiatlo na role HzS i mitochondrialnego metabolizmu w
procesie zmiany fenotypu makrofagow, a takze poszerzy¢ wiedzg na temat patogenezy miazdzycy i
niealkoholowego stluszczenia watroby. Ponadto uzyskane wyniki mogg przyczyni¢ si¢ do opracowania

nowego podejscia farmakologicznego w leczeniu przewlektych chorob zapalnych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu zostang wykorzystane samice: myszy domowych apoE-knockout (24 sztuki) oraz
C57BL/6J (48 sztuk) w wieku 8 tyg.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Myszy apoE-knockout sg uznanym modelem eksperymentalnym miazdzycy i jej powiktan narzadowych
(m.in. stluszczenie watroby, uszkodzenie nerek, zmiany neurodegeneracyjne), nadajacym si¢ do
wielowatkowego 1 wielopoziomowego badania skomplikowanych, wzajemnie przeplatajacych sie
patomechanizmoéw aterogenezy. Natomiast myszy C57BL/6J na diecie wysokottuszczowej sg znanym 1
szeroko stosowanym modelem stluszczenia watroby. Myszy apoE-knockout wykazuja powtarzalne
tempo progresji miazdzycy, o zmianach naczyniowych morfologicznie odpowiadajacych tym
obserwowanym u ludzi. Wykorzystanie innego modelu zwierzecego (np. krdlikéw karmionych dieta
wysokocholesterolowg) nie pozwala na tak precyzyjng kontrolg stadium rozwoju miazdzycy w grupie

eksperymentalnej, jak to ma miejsce w przypadku myszy apoE-knockout. Wymusza to uwzglednienie

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




znacznie wigkszej liczby zwierzat dla uzyskania rozrzutu zmiennych opisujacych stopien rozwinigtych
zmian miazdzycowych (powierzchnia) na poziomie pozwalajagcym na statystyczng weryfikacje
uzyskiwanych wynikow. W zwigzku z tym, ze miazdzyca i stluszczenie watroby sa chorobami o
skomplikowanej i wiclonarzadowej patogenezie, nie jest mozliwe zastosowanie metod alternatywnych

zapewniajgcych osiggnigcie zatozonego celu, bez wykorzystania zwierzat.

Liczba zwierzat zostala wyznaczona w oparciu o analiz¢ liczebno$ci grup eksperymentalnych 1
ograniczona do niezbednego minimum dajgcego wiarygodne i statystycznie istotne wyniki. Zatozenie
zostaly wykonane w oparciu o wieloletnie do$wiadczenie zespolu w badaniach z wykorzystaniem
modelu apoE-knockout oraz modelu stluszczenia watroby (myszy C57BL/6]J na diecie

wysokottuszczowej).

Myszy apoE-knockout oraz myszy C57BL/6J beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich
gatunku, z uwzglednieniem wzbogacenia S$rodowiska bytowania. Czynnosci w procedurze
eksperymentalnej zostaly zaplanowane tak, aby ograniczaly do minimum oraz eliminowaty bol,
cierpienie i dystres zwierzat. Zostata uwzgledniona mozliwie najmniejsza dotkliwo$é i czestotliwosé
czynno$ci wykonywanych na zwierzgtach (podaz leku w umiarkowanej kategorii dotkliwosci).
Kwerenda dostgpnej literatury wykazata, iz podanie mitochondrialnego donora HoS - zwigzku AP39
myszom apoE-knockout oraz myszom C57BL/6J nie spowoduje ostrych organicznych jak i
behawioralnych zaburzen u zwierzat. Ostatnig czynnos$cig planowanej procedury jest usmiercenie i
pobranie wszystkich narzadéw dla przeprowadzenia oceny blaszki miazdzycowej oraz rozwoju

stluszczenia watroby.

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

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




