NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu ,,Wptyw trimetyloglicyny na niewydolno$¢ serca i diurezg u szczuréw”
2.Czas trwania projektu: 4 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) trimetyloglicyna; betaina; niewydolno$¢ serca; osmolity;

choroby sercowo-naczyniowe

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia 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 warunkow chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, Srodkdéw 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 ksztatcenia 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 spowodowacé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stéw, tekst musi
by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego, w tym niewydolno$¢ serca i nadcisnienie tetnicze, sg jednymi z
najczestszych przyczyn $mierci. Podstawg leczenia tych chordb jest stosowanie lekéw moczopednych
(diuretycznych). W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie naturalnymi substancjami jako potencjalnie

przydatnymi w terapii i prewencji chorob.

Trimetyloglicyna (betaina) obecna jest migdzy innymi w burakach i1 otrgbach. Istniejg doniesienia, ze
obnizone st¢zenia betainy we krwi koreluja z podwyzszonym ci$nieniem tetniczym u pacjentow ze
zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Wiadomo réwniez, ze betaina jest osmolitem (chroni
biatka krwi przed dziataniem wysokiego ci$nienia hydrostatycznego i osmotycznego, ktére moga by¢

podwyzszone w niewydolnos$ci serca). Aktualnie nie jest wiadome, jak suplementacja betainy wplywa na




niewydolnos$¢ serca (ktéra moze powodowac obrzek pluc i obrzgki obwodowe), cisnienie tetnicze i

diureze.

Niniejszy projekt obejmuje zbadanie wplywu trimetyloglicyny podanej dozylnie na ci$nienie tetnicze i
czgstos$¢ skurczow serca u zwierzat z normalnym i podwyzszonym ci$nieniem oraz na diurezg i ci$nienie
w dwoéch modelach niewydolno$ci serca. Sprawdzimy takze wptyw dhugotrwalej podskornej

suplementacji betainy na niewydolno$¢ serca i bilans wodno-elektrolitowy.

U czesci zwierzat w trakcie do$wiadczenia moga wystapi¢ objawy niewydolno$ci krazenia (obrzeki,
dusznos¢), wiec beda one codziennie dogladane przez osob¢ wykonujaca dos§wiadczenia. Zwierzeta z
wszczepiong pompag osmotyczng beda otrzymywaly S$rodki przeciwbolowe, by przeciwdziatad
ewentualnym bolesnym powiktaniom. Zwierzeta na koniec procedur oraz w razie wystgpienia

humanitarnych punktéw koncowych beda usmiercone metoda dyslokacji kregdw w premedykac;ji.

Proponowane badania poszerza wiedz¢ o wptywie zwigkszonej podazy trimetyloglicyny na bilans wodno-
elektrolitowy zwierzgcia oraz mechanizm jej oddzialywania na uktad krazenia. Dodatkowo projekt moze

wskaza¢ nowe drogi leczenia niewydolnosci serca, ktora wiaze si¢ z retencja ptynow.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Badanie zostanie przeprowadzane na 192 zwierzetach (szczur wedrowny).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA'!

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzitam istniejaca wiedzg¢ na temat wptywu trimetyloglicyny na
funkcjonowanie uktadu sercowo- naczyniowego i wydalniczego oraz metabolizm w nastepujacych bazach

(Ll

trimethylglycine, heart failure, cardiovascular disease, osmolyte, diuresis.
Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, Ze:

1 Przy wypetnianiu wzorowaé sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8




. Obnizenie st¢zenia trimetyloglicyny we krwi koreluje z czgstszym wystgpowaniem chordb
sercowo- naczyniowych

. Trimetyloglicyna powstaje w nerkach i w watrobie z choliny oraz jest pobierana z pokarmem
(gtowne Zrodta betainy to zboza, szpinak i buraki cukrowe)

. Trimetyloglicyna wykazuje ochronne dzialanie w stosunku do biatek (jako piezolit i osmolit chroni
biatka przed dziataniem wysokiego ci$nienia hydrostatycznego i osmotycznego)

B. Brak jest danych dotyczacych:

. Wptywu zwigkszonej podazy (droga podskorng) trimetyloglicyny na funkcjonowanie ukladu
sercowo- naczyniowego oraz bilansu wodno-elektrolitowego zwierzgcia.

. Wptywu zwigkszonej podazy trimetyloglicyny na funkcjonowanie uktadu sercowo- naczyniowego
w modelu niewydolno$ci serca takotsubo i niewydolno$ci poantracyklinowe;.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:
A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku

. Roli substancji naturalnie obecnych w pokarmach, w szczegdlnosci trimetyloglicyny, w
utrzymaniu homeostazy organizmu.

. Roli substancji naturalnie obecnych w pokarmach, w szczegdlnosci trimetyloglicyny, w
patogenezie chorob sercowo- naczyniowych.

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na:

Powstaniu nowej terapii chordb sercowo- naczyniowych takich jak nadci$nienie t¢tnicze 1 niewydolno$¢
serca poprzez modyfikacj¢ diety wzbogacajac ja o trimetyloglicyne.

Replacement — Zastagpienie:

Wybrany model szczura jest modelem najlepszym dla wyzej opisanych badan. Badane zjawiska sa
wypadkowa wspotdziatania wielu narzadéw, tkanek oraz hormonéw dlatego tez niemozliwe jest
zastosowanie metod alternatywnych tj. hodowle komodrkowe, tkankowe. RoOwniez istota samych
obserwacji, jak metabolizm podawanego zwiazku oraz wplyw trimetyloglicyny na uktad sercowo-
naczyniowy 1 bilans wodno-elektrolitowy wymaga badan na zywym zwierzeciu. Nie jest mozliwe
zastgpienie opisanego modelu zwierzetami o nizszym rozwoju ewolucyjnym ze wzgledu na réznice:
anatomiczne uktadow krazenia i wydalniczego oraz fizjologiczne w reakcjach na podawane substancje,
ktérych efekty dziatania u innych grup organizméw niz ssaki nie mogg by¢ w pelni odnoszone do
uzyskiwanych u ludzi. Ponadto optymalna jest wielko§¢ zwierzat i mozliwos$¢ pobrania wystarczajacej
ilosci moczu, krwi 1 katu. Co wazne zespot badawcezy ma doswiadczenie w pracy ze szczurem wedrownym




w zakresie chirurgii naczyniowej co gwarantuje bezpieczenstwo dla zwierzat w czasie anestezji i pobrania
krwi. Szczur wedrowny jest najczesciej uzywanym zwierze¢ciem laboratoryjnym w badaniach z zakresu
kardiologii eksperymentalnej, dlatego uzyskane wyniki bgdzie mozna tatwo zweryfikowaé, odnies¢ do
innych badan 1 wyciagnac¢ jak najpetniejsze wnioski. Nalezy podkresli¢, ze uzyskane wyniki moga shuzy¢
dalszym badaniom klinicznym u pacjentéw kardiologicznych w konteks$cie wptywu trimetyloglicyny na
patofizjologi¢ nadci$nienia tetniczego oraz niewydolno$ci serca i jej potencjalnego zastosowania w
leczeniu tych chorob.

Reduction - Ograniczenie:

Przyjeto najmniejsza statystycznie istotng liczebnos¢ grup badanych, osiem (n=8) osobnikow. Liczba ta
zostata oszacowana za pomocg kalkulatora statystycznego. Nalezy podkresli¢, ze wykonywane zabiegi w
minimalnym stopniu stwarzaja ryzyko zgonu zwierzecia. Jeszcze wigksze ograniczenie liczebnos$ci grup
moze skutkowac¢ utratg istotnos$ci statystycznej w opisanych badaniach.

Refinement - Udoskonalenie:

Zespot badawczy ma duze doswiadczenie w pracy ze szczurem wedrownym w zakresie chirurgii
naczyniowej co gwarantuje zarowno bezpieczenstwo dla zwierzat w zakresie anestezji jak i samego
zabiegu. W celu ograniczenia stresu i cierpienia zwierzat w opisanej procedurze zastosowano pomiary
hemodynamiczne (pomiary ci$nienia tg¢tniczego krwi 1 te¢tna przy uzyciu cewnikéw
wewnatrznaczyniowych i systemu Biopac) w znieczuleniu ogdlnym. Zwierzeta w czasie zabiegow beda
poddane znieczuleniu ogélnemu z zastosowaniem analgezji okolooperacyjnej. Nalezy pokresli¢, ze
dokonywane badania beda rowniez zrédtem informacji o dobrostanie zwierzat (t¢tno, ci$nienie krwi) i
umozliwig reagowanie na pojawiajace si¢ somatyczne objawy bolu, cierpienia lub stresu u zwierzat.

Zwierzgta beda przenoszone do klatek metabolicznych z zasadami handlingu przez doswiadczone osoby.
W czasie przebywania w klatkach metabolicznych zwierzgta beda dwa razy dziennie dogladane, w celu
obserwacji klinicznych lub behawioralnych cech §wiadczacych o zaburzeniu dobrostanu. Zawsze bedzie
robita to jedna i ta sama osoba. U zwierzat bedacych modelami niewydolnosci serca codziennie
przeprowadzana bedzie kontrola stanu zdrowia.

Srodowisko bytowania zwierzat wzbogacone bedzie o drewniane gryzaki osikowe oraz rurki tekturowe.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
] TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

X TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

2 Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. do$wiadczeri na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wiasciwe pole.
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