NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytul projektu Ocena unaczynienia kory mozgowej u myszy w warunkach fizjologicznych i po
udarze fototoksycznym w modelu kardiomiopatii rozstrzeniowej
1. Czas trwania projektu: 5 lat

2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): kardiomiopatia/okienko czaszkowe/ OCM/modzg/ /myszy
Tgaq*44
3.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 sagdowe;j

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, $rodkéw 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

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslic 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.

Udar moézgu jest jedng z glownych przyczyn zgondéw i niepelnosprawnosci na $wiecie. Wedtug statystyk WHO rocznie na
$wiecie z powodu udaru moézgu cierpi okoto 15 miliondéw ludzi, z czego az 5 milioné6w umiera. Pomimo wielu badan
naukowych, patomechanizm udaru na poziomie zmian w unaczynieniu, w tym angiogenezy, w obszarze udaru nie zostat do
konca poznany.

Wykazano ze niedoczynnos¢ serca, zwigzana z zakrzepami powstajacymi w lewej komorze serca, jest jednym z czynnikow
ryzyka wystgpienia udaru niedokrwiennego. Mysim modelem niedoczynnosci serca sg myszy Tgaq*44, u ktorych rozwija si¢
kardiomiopatia rozstrzeniowa. Stwierdzono, ze u myszy Tgoq*44 od 6 miesiagca zycia rozwija si¢ stan zapalny naczyn w
korze moézgu i zmienia si¢ ich reaktywno$¢ na dzialanie zwiazkoéw wazoaktywnych mimo zachowanej globalnej funkcji
serca.

Uznana nieinwazyjng metoda obrazowania unaczynienia kory mozgowej u myszy jest Mikroskopia Swiatta Spojnego OCM
(Optical Coherence Microscopy). OCM charakteryzuje si¢ wysoka rozdzielczoscig (2-3 um) i trojwymiarowa rejestracja w
czasie rzeczywistym. Obrazowanie OCM jest optymalne dzigki implantacji ,,0okienka czaszkowego”, techniki stosowanej od
10 lat. Ponadto mikroskopia OCM umozliwia dlugotrwale, trwajace wiele dni rejestracje mozgu u tej samej myszy.
Obrazowanie OCM pozwoli na ocen¢ wielkosci obszaru udaru i zmian w jego unaczynieniu, w tym angiogenezy, co bedzie
zweryfikowane metodami histologicznymi.

Celem pracy jest:

1. Ocena obszaru udaru i procesow angiogenezy po doswiadczalnym udarze fototoksycznym u myszy Tgoq*44 z
kardiomiopatig rozstrzeniowa.

2. Ocena angiogenezy w obszarze udaru, ,ego wielkoSci 1 rozwijajacego si¢ stanu zapalnego metodami
immunohistochemicznymi oraz poréwnanie z danymi Mikroskopii OCM.

3. Ocena czynnosciowa oponowych naczyn moézgowych u myszy Tgaq*44 po zastosowaniu wazodylatacyjnych i
wazokonstrykcyjnych czynnikoéw srodblonkowych.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Myszy FVB - 48 osobnikow

Myszy Tgaq*44 - 56 osobnikow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zachowujac wprowadzong w 1959r. przez W. Russela i R. Burcha zasad¢ 3R uzasadniam podjete we
wniosku wybory dotyczace tematyki, modelu i procedur:

ZASTAPIENIE

Ze wzgledu na ztozono$¢ polaczen nerwowych w mézgu myszy i jego unaczynienia, nie jest mozliwe
zastapienie proponowanego modelu mysiego zwierzetami o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego, ani
tez modelami in vitro (hodowle tkankowe/ komodrkowe).

OGRANICZENIE

W celu spelienia ,,zasady ograniczenia”, liczba zwierzat planowanych do wykorzystania w
eksperymencie zostata zredukowana do koniecznego minimum, ktére pozwoli na wiarygodng analizg
statystyczng 1 weryfikacje postawionego problemu badawczego.

UDOSKONALENIE

Nadrzgdnym celem jest ograniczenie cierpienia i stresu zwierzat, zwigzanego z przeprowadzanymi
procedurami. Czynniki, ktore moga by¢ dla zwierzat, mozliwym do zredukowania, zrodltem
dyskomfortu, to zabieg operacyjny oraz odseparowanie od stada. Udoskonaleniem w tej materii bgdzie
podawanie, zgodnych z powszechnie przyjetymi normami weterynaryjnymi, srodkéw usypiajacych
(izofluran), przeciwzapalnych 1 u$mierzajacych bol $réd- 1 pooperacyjny  (Carprofen,
lidokaina/adrenalina).

W takcie doswiadczenia, miedzy kolejnymi obrazowaniami OCM, zwierzgta odkladane bedg do klatek
o wzbogaconym Srodowisku, umozliwiajacym budowanie gniazda (chusteczki, skompresowane
bawemiane platki/wateczki) i zabawg (drewniane koteczki). Dodatkowo klatki, w ktérych zwierzeta
beda przetrzymywane majg transparentne $cianki, co umozliwi kontakt wzrokowy z innymi osobnikami.
Kolejnym dzialaniem zmniejszajagcym stres zwierzat bedzie przestrzeganie ograniczonej liczby 0sob
pracujacej z badanymi zwierzgtami.

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




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

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



