NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projekt .. Naczynia limfatyczne i krwiono$ne w patologii serca w zespole metabolicznym —
potencjalne cele terapeutyczne..

1.Czas trwania projektu ...01.12.2016 — 01.10.20109......

2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) ..zespol metaboliczny, makrofagi, serce, mysz

transgeniczna, miRNom....

3.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ 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 poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkow spozywczych, 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.

Celem projektu jest zbadanie zmian zachodzacych w sercu myszy cierpigcych na zespot metaboliczny
bedacy skutkiem mutacji w genie kodujacym receptor dla leptyny (myszy transgeniczne BKS.Cg-
Dock7™+/+Lepr®/J). Myszy te cierpia na otylo$¢, cukrzyce i hiperlipidemie co niekorzystnie odbija sig
na ich ukladzie sercowo-naczyniowym — obserwuje si¢ u nich obrzgk, gromadzenie ptynu oraz
degeneracj¢ naczyn limfatycznych i wiencowych. Dodatkowo, aby pogtebié¢ patologiczny obraz serca u
myszy indukowa¢ bedziemy nadcis$nienie, ktére czgsto towarzyszy chorobom metabolicznym, za
pomoca angiotensyny II (procedura o umiarkowanym stopniu dotkliwo$ci). Nasze wczesniejsze badania

wykazaty, ze w rozwoju naczyn, ale takze w ich patogenezie, ogromng role odgrywaja makrofagi, ktore




w sercu dzielg si¢ na kilka populacji o réoznym potencjale limfangio- lub angiogennym. Dlatego w
naszym doswiadczeniu bedziemy bada¢ obecno$¢ makrofagéw w patologicznie zmienionym sercu, ich
polozenie wzgledem naczyn krwiono$nych i limfatycznych, nastepnie wyizolujemy je i zbadamy
poziom ekspresji bialek zaangazowanych w patogeneze zmian oraz zsekwencjonujemy tzw. miRNom,
czyli czasteczki miRNA zaangazowane w regulacje funkcji makrofagéw. Na podstawie uzyskanych
wynikéw wybierzemy potencjalne czynniki (biatka lub/i miRNA) i zbadamy ich wptyw na komorki
srédbtonka limfatycznego i krwionosnego in vitro. Wyniki naszych badah zostang nastepnie
zweryfikowane u pacjentow cierpigcych na zespdt metaboliczny. Wytypowane przez nas czynniki
zaangazowane w patogenez¢ zmian w sercu podczas cukrzycy i nadci$nienia mogg by¢ w przysztosci
wykorzystane do opracowania nowoczesnych terapii biologicznych tych schorzen, ktérych czestos¢ w

dzisiejszym spoleczenstwie ciagle wzrasta.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

60 myszy

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przed przygotowaniem projektu badawczego obecny stan wiedzy zostal sprawdzony w bazie Pub-Med.
Projekt w przedstawionym zakresie nie byl dotychczas realizowany. Sprawdzone stowa kluczowe:
zespot metaboliczny, serce, makrofagi, naczynia limfatyczne, naczynia wiencowe, miRNA. Uzyskane
wyniki zostang zebrane i gruntownie przeanalizowane w celu wytonienia potencjalnych czynnikoéw
bioracych udziat w patogenezie chordb serca towarzyszacych zespolowi metabolicznemu (cukrzycy,
nadci$nieniu, hiperlipidemii). Wyniki uzyskane na zwierzgtach beda podstawa do zaplanowania badan u
ludzi 1 do opracowania badan klinicznych. Nasze wcze$niejsze badania, w ktorych sprawdzaliSmy role
makrofagéw w rozwoju serca w zarodku myszy wykazaty, ze komorki te maja ogromny wpltyw na
rozw6] naczyn wiencowych i limfatycznych w tworzacym si¢ sercu. WykazaliSmy, Zze makrofagi
tkankowe w sercu dzielg si¢ na kilka subpopulacji 1 w zaleznos$ci od ich profilu transkrypcyjnego moga

produkowaé czynniki modulujace angiogeneze i1 limfangiogeneze. W literaturze znajdujemy wiele

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




doniesien o zaangazowaniu makrofagéw w procesy patologiczne — na przyktad ich wplyw na tworzenie
si¢ naczyn w guzach nowotworowych. Na tej podstawie uwazamy, ze makrofagi mogg by¢ rowniez
Zaangazowane Ww patogenez¢ zmian w sercu u chorych cierpigcych na zesp6l metaboliczny.
Identyfikacja czynnika, lub czynnikéw produkowanych przez makrofagi (np.: czynnikéw wzrostowych,
transkrypcyjnych czy miRNA) moze w przyszio$ci zaowocowaé opracowaniem nowoczesnej terapii,

ktora zatrzyma niekorzystne zmiany w sercach chorych cierpigcych na cukrzyce czy nadci$nienie.

Ze wzgledu na jednorodny charakter materialu, wynikajacy z zastosowania zwierzat szczepow
wsobnych powtorzymy kazde doswiadczenie molekularne (analiza w cytometrze przeptywowym i
RealTime PCR) tylko sze$¢ razy tak aby uzyska¢ wystarczajacg ilos¢ materialu do analizy statystyczne;.
Zwierzeta beda przetrzymywane w warunkach zgodnych z zaleceniami ustawy, tak aby nie odczuwaty
dyskomfortu. Dodatkowo bedziemy wzbogacac ich srodowisko w kryjowki (tunele) 1 materiat potrzebny
do budowy schronienia (gaza, lignina itp.). Zwierzeta, ktérym wszczepimy pompy osmotyczne beda

dostawaty leki przeciwbdlowe.




