NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Badanie roli s$rodbtonkowych kanatow sodowych (ENaC) w rozwoju dysfunkcji
srodbtonka poprzez zastosowanie metodologii obrazowania magnetyczno-rezonansowego (MRI) in

Vivo
2.Czas trwania projektu: 5 lat

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): obrazowanie MR, dysfunkcja $rodbtonka, kanaty sodowe
(ENaC), srodbtonkowo-zalezna odpowiedz rozkurczowa, $rodbtonkowo-niezalezna odpowiedz

rozkurczowa

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych): A —badania podstawowe

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 poprawg dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkoéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktéow, 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

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.

Dysfunkcja $rodblonka naczyniowego stanowi patologiczny stan, ktory poprzedza objawy wigkszosci
chordob ukladu krazenia. Ocena odpowiedzi naczynia na zwigkszony przeptyw oraz podanie zwigzkoéw
wazoaktywnych umozliwia wczesng detekcje dysfunkcji $rodblonka, stanowigc tym samym wazny
parametr prognostyczny w przewidywaniu niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych. Wykazano,
ze jednym z istotnych czynnikow regulujacym fenotyp $rodblonka a wplywajacym na wytwarzanie
NO sa sroédbtonkowe kanaty sodowe. Badania pokazaty, Zze kanaty ENaC stanowigc modulator uktadu

aldosteron/receptor minerakortykoidowy petnig réwniez rolg regulatora funkcji naczyniowej poprzez




wplyw na sztywno$¢ naczyniowa.

Celem doswiadczen jest doktadne poznanie roli oraz mechanizméw dziatania kanatow sodowych ENaC
w dysfunkcji $rodblonka a doktadnie poznanie roli nanomechaniki §rédbtonka zaleznej od ENaC w
rozwoju dysfunkcji $rédbtonka z zastosowaniem obrazowania magnetyczno-rezonansowego (MR), w

mysim modelu miazdzycy in vivo.

Badania przeprowadzone beda w mysim modelu miazdzycy, w ktérym dysfunkcja §rédblonka rozwija
si¢ pierwotnie w wyniku wprowadzonej modyfikacji genetycznej. Otrzymane wyniki beda porownane
do wynikéw w grupach kontrolnych. Doswiadczenia na myszach zmodyfikowanych genetycznie beda

podstawa do dalszych badan nad farmakologia dysfunkcji §rodbtonka

Ocena odpowiedzi rozkurczowej naczynia na podanie zwigzkow wazoaktywnych (Acetylocholina) oraz
zwigkszonego przeptywu bedzie wykonywana u myszy w obecnosci lub przy braku inhibitoréw

ekspresji srodbtonkowych kanatéw sodowych ENaC zaangazowanych w zmian¢ sztywno$ci naczyn.

Ponadto, wykonana zostanie ocena $rodbtonkowo-niezaleznej odpowiedzi rozkurczowej naczynia (jako
test rozrozniajacy zrddto uposledzenia odpowiedzi rozkurczowej: srédbtonek vs komorki miesnidwki

gtadkiej), odpowiednio.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa — 150 myszy

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Na podstawie uzyskanych danych literaturowych stwierdza si¢, ze brakuje prac opisujacych role
srodbtonkowych kanatow sodowych (ENaC) w rozwoju dysfunkcji srodblonka w mysim modelu in
vivo.

Zastosowanie zasady zastapienia:

Zasada zastgpienia jest realizowana przez wybranie gryzoni u ktérych mechanizmy funkcjonowania i

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




regulacji w uktadzie sercowo — naczyniowym sg zblizone do tych wystepujacych u ludzi, przez co mysz
domowa jest popularnym modelem wiclu choréb ukladu sercowo — naczyniowego. Badania z
wykorzystaniem modeli zwierzecych stanowig istotny element badan przedklinicznych, ktérych nie sg w

stanie zastgpi¢ badania in vitro.
Zastosowanie zasad ograniczenia:

Samo wdrazanie obrazowania MR/USG-Doppler w celu detekcji/oceny tkanki na modelach zwierzecych
jest juz realizacja zasady 3R. Dzieje si¢ tak poniewaz stosowane techniki obrazowania pozwalajg na
pomiar kilkukrotny danego parametru/tkanki u jednego zwierzgcia np. w miar¢ progresji choroby, nie
wymagajac usmiercenia zwierzgcia. Aby ograniczy¢ stres i dyskomfort zwigzanych z czynno$ciami

przyzyciowymi, liczbe i dotkliwo$¢ czynnosci ograniczono do minimum.
Zastosowanie zasady udoskonalenia:

Metody obrazowania MR/USG-doppler sa metodami nieinwazyjnymi (ograniczenie cierpienia i stresu).
Jednoczesny pomiar kilku parametrow podczas jednorazowego uspienia zwierzgcia, pozwala na
zmniejszenie liczby pomiarow wykonywanych na jednym zwierzeciu, co w konsekwencji wigze si¢
rOwniez ze zmniejszong liczbg stosowanych zwierzat. Do prowadzenia badan bgda wykorzystywane
nowoczesne techniki, dzigki ktorym uzyskane w doswiadczeniu dane beda dobrej jakosci 1 beda
posiadaty wszystkie potrzebne informacje. W celu udoskonalenia warunkéw bytowych zwierzat podczas
prowadzenia eksperymentu oprocz optymalnych parametrow kazda grupa zwierzat dostanie dodatki

takie jak domki, gryzaki i materialy do gniazdowania, tak aby maksymalnie obnizy¢ poziom stresu.

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

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




