NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu

Zwezenie tetnicy szyjnej jako przyczyna udaru mozgu. Czy ograniczenie kalorii czy przerywany
post jako aktywator sirtuiny (SIRT1) poprzez zmiane mikroflory jelitowej zapewniaja ochrone
rozwijajacych si¢ chorob niedokrwiennych serca? Czy sirtuina jest nowym potencjalnym celem
terapeutycznym w zapobieganiu udarowi mozgu?

1.Czas trwania projektu 27 miesiecy

2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) miazdzyca, udar, restrykcje kaloryczne, przerywany post

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 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 okresli¢ 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.

W planowanym eksperymencie celem doswiadczenia bedzie okreslenie wptywu CR 1 IF jako aktywatora sirtuiny
(SIRT1) poprzez zmiang mikroflory jelitowej i zwezenia tetnicy szyjnej wspolnej (CCA) jako przyczyny udaru
moézgu. Dodatkowo planowana jest ocena wptywu CR i IF na zwezenie tetnicy szyjnej wspolnej jako przyczyny
udaru mézgu.

4-miesigczne myszy ApoE/LDLR™ bedg poddawane restrykcjom kalorycznym tj. CR (obnizenie o 30%
podawanego pozywienia w stosunku do spozytego przez grupe kontrolng -C) lub przerywanego postu tj. IF
(naprzemiennie dni zywienia ad libitum z dniami, gdy dostepna jest tylko woda) przez 8 tygodni. Wszystkie
grupy (C, CR, IF) otrzymaja diet¢ oparta na AIN-93. Zwierzgta otrzymaja staty dostep do wody.

W ostatnim etapie badan zwierzeta zostang uspione i nastgpnie zostang pobrane narzady.

W przeprowadzonym doswiadczeniu zostang wykorzystane nowoczesne i uznane metody, w tym analiza
wspolnej tetnicy szyjnej (CCA) oraz analiza mikroflory jelitowej. Ekspresja genow sirtuin i standw zapalnych
zostanie przeanalizowana za pomocg PCR w czasie rzeczywistym.




Znaczenie aspektu poznawczego projektu oceniajacego stopien zwezenia CCA pod wplywem ograniczen
zywieniowych, a tym samym w walce z udarem, jest obiecujace. Dodatkowo niezwykle wazne jest zrozumienie
mechanizmoéw lezacych u podstaw profilaktyki udaru mozgu za pomocg CR/IF, ktére moze przyczyni¢ si¢ do
poprawy zdrowia populacji w przysztosci, szczegolnie w kontekscie chorob sercowo-naczyniowych, jednych z
gléwnych przyczyn zgonow na $wiecie. Wyniki projektu moga sta¢ si¢ argumentem w dyskusji na temat
modyfikacji zalecen dietetycznych w celu uzyskania nowej strategii w walce z CVD takim jak choroba
wiencowa, zawat serca i udar moézgu.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa ApoE/LDLR™, trzydziesci (n=30) myszy (samce)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

W czasie planowania eksperymentu dokonano przegladu literatury dotyczacej tematyki wptywu CR oraz IF na
organizm zwierzecia oraz czlowieka (bazy danych: PUBMED, Google Scholar, Web of Science, Science
Direct, EBSCO, AGRICOLA). Wykorzystano nastepujace stowa kluczowe: miazdzyca, CR, IF, udar, mysi
model miazdzycy.

Na podstawie analizy literatury stwierdzono, iz dotychczas nie przeprowadzono kompleksowych badan
dotyczacych wptywu CR i IF jako aktywatora sirtuiny (SIRT1) poprzez zmian¢ mikroflory jelitowej i zwezenia
tetnicy szyjnej wspolnej (CCA) jako przyczyny udaru mozgu.

Uwzgledniajac zasade zastapienia zdecydowano o wykorzystaniu myszy ApoE/LDLr” w planowanych
badaniach jako najlepszego i najbardziej wiarygodnego zwierzecego modelu miazdzycy. Model badania in vivo
nie moze zosta¢ zastapiony przez techniki in vitro, gdyz zapewnia on mozliwos$¢ badania skomplikowanych
mechanizméw zachodzgcych w organizmie zywym. Wedtug dostepnej obecnie wiedzy niemozliwe jest
wykorzystanie do tego zwierzat o nizszym stopniu rozwoju.

Liczba zwierzat planowanych do uzycia w doswiadczeniu zostala okreslona na podstawie znajomosci odchylenia
standardowego wybranych parametréow, ktére zostato oszacowane na podstawie poprzednich doswiadczen oraz
danych literaturowych. Wykorzystanie takiej liczby zwierzat ma na celu zminimalizowanie wptywu zmienno$ci
mi¢dzyosobniczej na wyniki planowanego badania, a takze ograniczenie wystapienia btedu I rodzaju (zasada
ograniczenia).

Kierujac si¢ zasada udoskonalenia dos$wiadczenie zostanie przeprowadzone przez wykwalifikowanych i
doswiadczonych naukowcow, ktorzy standaryzowali stosowane metody badawcze. Doswiadczenie zostanie
przeprowadzone w sposob eliminujacy lub gdy jest to niemozliwe, obnizajacy do minimum stres i bol u zwierzat.
Pobranie krwi z zyly ogonowej myszy jest najmniej inwazyjng i powszechnie stosowang metodg pomiaru
poziomu glukozy we krwi zwierzat laboratoryjnych. Czynno$¢ ta wykonana zostanie w osobnym, wyznaczonym
do tego miejscu bezposrednio przed eutanazjg. USmiercanie zwierzat laboratoryjnych ketaming z ksylazyna jest

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



ogo6lnie znang i dopuszczong do stosowania przez ustawodawce metodg. Na podstawie wieloletniej praktyki
wybrano tg metod¢ u$miercania. Pozwala ona na prawidtowe pobranie materiatu biologicznego niezbe¢dnego do
realizowania celu do§wiadczenia. W celu ograniczenia stresu zwierzgcia planuje si¢ zastosowanie ponizszych
metod tagodzacych, tj. pomiar poziomu glukozy oraz u§miercanie zwierzat bedzie wykonywany pojedynczo, w
osobnym, przeznaczonym do tego celu pomieszczeniu. W przekonaniu eksperymentatoréw to wszystko sprawia,
iz wszystkie zwierzgta w eksperymencie beda miaty zapewniony odpowiedni dobrostan przez caty okres trwania
badania. W Kklatkach zostang uzyte elementy wzbogacajace Srodowisko bytowania. Jako wzbogacenie
srodowiska bedzie zastosowany drewniany klocek/ materiat gniazdowy. Beda one wymieniane kazdorazowo
przy zmianie $cidtki lub kiedy beda zniszczone.

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

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



