NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt Rodzaje $§mierci kardiomiocytéw w kardiomiopatii Takotsubo™

2.Czas trwania projektu 01.12.2016 - 01.12.2019

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) kardiomiopatia takotsubo, isoprenalina, kardiomiocyty,

$mier¢ komorki
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) - kategoria 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 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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem badania jest ocena rodzaju i przebiegu $mierci kardiomiocytow w zenskim, szczurzym modelu
kardiomiopatii Takotsubo (TTC) indukowanym isoprenalina.

Kardiomiopatia Takotsubo (TTC) charakteryzuje si¢ ostrag, odwracalng skurczowa niewydolnoscig lewej
komory serca wywotang przez stres emocjonalny i/lub fizyczny, wystepujaca gidéwnie u kobiet w wieku
pomenopauzalnym. Patogeneza kardiomiopatii Takotsubo nie zostata dotychczas wyjasniona. Sugeruje
si¢, iz moze ona wynika¢ z zaburzen krazenia wiencowego lub kardiotoksycznego dziatania
katecholamin. Nieliczne prace, w tym nasze wstgpne opublikowane wyniki dotyczace zmian
histopatologicznych w sercu w TTC, wskazuja na obecno$¢ $mierci kardiomiocytow oraz towarzyszacej
jej reakcji zapalnej. Nie wyjasniono dotad rodzaju $mierci kardiomiocytow w kardiomiopatii Takotsubo,
jej wptywu na przebieg choroby oraz roli zenskich hormondéw ptciowych w tych procesach. Wydaje sig,
Ze wyjasnienie powyzszego procesu moze w przysziosci stanowi¢ punkt wyjscia do dalszych badan,
majacych na celu ustalenie skutecznej terapii celowanej.



Szczury plci zenskej, szczepu Spargue Dawley (SPRD/Mol/Lod), w wieku 9 tygodni beda miaty
przeprowadzong operacj¢ owariektomii lub operacje pozorowang owariektomii. Nastepnie u szczurow
zostanie wywotana kardiomiopatia Takotsubo lub pozorowana kardiomipatia Takotsubo. Po podaniu
ISO lub NaCl zostanie wykonane przezklatkowe badanie echokardiograficzne, po ktéorym od szczurow

zostanie pobrana krew zylna. Od zwierzat pobrane zostang serca do dalszych badan.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Badania zostang przeprowadzone u 168, 9-tygodniowych szczurdw szczepu Sprague Dawley (SPRD)

pici zenskie;j.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejaca wiedze¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazach danych: w EBSCO; w PubMED; w Google Scholar; w Science Direct i w Web
of Science (JCR).

Wykorzystatam stowa kluczowe: Takotsubo cardiomyopathy, rat model, cardiomyocyte, cell death,
apoptosis, pyroptosis, necroptosis

Nieliczne prace, w tym nasze wstepne opublikowane wyniki dotyczgce zmian histopatologicznych w
sercu w TTC, wskazuja na obecno$¢ $mierci kardiomiocytow oraz towarzyszacej jej reakcji zapalne;.
Nie wyjasniono dotad rodzaju $mierci kardiomiocytow w kardiomiopatii Takotsubo, jej wplywu na
przebieg choroby oraz roli zenskich hormonéw piciowych w tych procesach. Wydaje sie, ze w
szczegolnosci trzy rodzaje Smierci kardiomiocytow moga pojawiaé sie¢ W przebiegu TTC, tj. apoptoza,
nekroptoza i pyroptoza. Dotychczas nie scharakteryzowano procesu apoptozy, pyroptozy i nekroptozy
w TTC, jak rowniez nie wyjasniono ich wplywu na przebieg powyzszej jednostki chorobowej. Obecne
badanie przyblizy role procesu $mierci kardiomiocytéw w TTC oraz wptywu zenskich hormonow
plciowych na wystepowanie powyzszych rodzajow $mierci komérkowej, co w przysztosci bedzie
stanowito punkt wyjscia do dalszych badan, majacych na celu ustalenie skutecznej terapii celowane;.
Ocena osoczowego stezenia biatek bioracych udziat w apoptozie, nekroptozie i pyroptozie byc moze
przyczyni si¢ do wykrycia nowych markeréw rokowniczych w TTC przydatnych w praktyce klinicznej.

! Przy wypehianiu wzorowac si¢ na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8




Zasada zastapienia:

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, stwierdzam ze najbardziej adekwatny model
doswiadczalny wykorzystywany w badaniach dotyczacych zwierzecego modelu kardiomiopatii
Takotsubo to szczury szczepu SPDR z podana dotrzewnowo isoprenaling. Trzeba podkresli¢, ze
szczury sg obecnie podstawowym modelem badania ztozonych mechanizméw patofizjologii uktadu
sercowo-naczyniowego. Metody hodowli komoérkowych, symulacje komputerowe czy badania in vitro
sa komplementarne i dostarczaja dodatkowych informacji, nie sa jednak w stanie zastapic badan, w
ktorych wykorzystuje sie zywe zwierze¢ta w celu poznania mechanizmow regulujacych procesy
fizjologiczne. Badania przeprowadzone zostang na najnizszych uorganizowanych zwierzgtach.

Zasada ograniczenia:

W badaniu zaplanowano najmniejsza liczebno$¢ grup umozliwiajaca wiarygodna analizg statystyczng
uzyskanych wynikow. Liczebno$¢ grup ustalona zostata w oparciu o prawidtowosci statystyczne.

Zasada udoskonalenia:

Przeprowadzone procedury charakteryzuja si¢ niskim stopniem inwazyjnosci. Zabiegi przeprowadzane
beda w warunkach sali operacyjnej przez osobe z wieloletnim doswiadczeniem w operowaniu matych
zwierzat. Hodowla zwierzat prowadzona jest w sposob odpowiedni przez do§wiadczony personel.
Zwierzeta trzymane sg oddzielnie jedynie na czas rekonwalescencji tak, aby zapewnic¢ ich dobrostan. W
badaniu planowane jest uzycie lekow znieczulajacych.







