NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu ,,Ocena wpltywu diety na zdolnos$¢ pecherzykoéw zewnatrzkomoérkowych do modyfikacji

rozleglosci uszkodzenia niedokrwienno-reperfuzyjnego mig¢snia sercowego u szczurow”
2.Czas trwania projektu: 5 lat

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) pecherzyki zewnatrzkomorkowe, uszkodzenie niedokrwienno-

reperfuzyjne, dieta wysokottuszczowa, miesien sercowy
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych) A

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkoéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktéw, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony srodowiska 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 spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi
by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Otylos¢ wplywa na substancje wydzielane przez tkanke tluszczows. Substancje te krgzg we krwi
wewnatrz pecherzykdéw zewnatrzkomorkowych ograniczonych blong lipidowa, dzieki czemu wnikaja do
komorek i oddziatuja na rézne narzady, w tym serce. Pecherzyki wyizolowane z organizméw otytych
réznig si¢ zawartoscia od wyizolowanych z organizméw o prawidtowej masie ciata. Zaplanowane
doswiadczenie ma na celu sprawdzenie czy pecherzyki wyizolowane od jednej grupy szczuréw bedg miaty

wplyw na obszar zawatu serca u drugiej grupy szczurow zywionych inng dieta.

Doswiadczenie bedzie obejmowac 44 12-tygodniowe szczury wedrowne. Zwierzeta beda karmione dieta




wysokotluszczowg lub standardowg. Masa ciata zwierzat karmionych dieta wysokottuszczowa nie r6zni
si¢ istotnie od masy szczurow karmionych dieta standardowa, wzrasta natomiast ilo$¢ tkanki thuszczowe;j
wewnatrzbrzusznej i st¢zenie cholesterolu we krwi, co nie powoduje cierpienia zwierzat.
Od 10 szczuréw (po 5 z kazdego rodzaju diety) po wprowadzeniu w znieczulenie ogdlne zostanie pobrana
krew do izolacji pecherzykdéw. Zwierzeta te bez wybudzania zostang nastepnie usmiercone. Pecherzyki
lub plyn fizjologiczny zostang podane dozylnie 32 szczurom w znieczuleniu og6lnym. Po 48 godzinach
u wszystkich 32 zwierzat zostanie wywotany zawal serca. W tym celu szczury zostang ponownie
wprowadzone w znieczulenie ogdlne 1 poddane zabiegowi operacyjnemu a nastepnie bez wybudzania,
zwierzeta bedg usmiercone, niezbedne jest bowiem pobranie ich tkanek do analizy. Wszystkie czynnosci
zostaly zaplanowane tak aby zniwelowac¢ stres 1 bol.

Wynik tego doswiadczenia poszerzy nasza wiedze o pecherzykach zewnatrzkomorkowych
1 zwigzku otytosci z chorobami serca, co moze przetozy¢ sie¢ na bardziej zaawansowane badania i odkrycie

nowych terapii majacych na celu poprawe rokowania pacjentoéw z zawatem serca.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny, 44 osobniki

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA'

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono aktualng wiedze w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazach danych: PubMED; Google Scholar, Science Direct i Web of Science (JCR).
Wykorzystano stowa kluczowe: adipose tissue, adipocyte, myocardial infarction, rat model of ischemia-
reperfusion injury, extracellular microvesiceles.

Pomimo postepu medycyny, choroby ukladu sercowo-naczyniowego sa wcigz pierwsza przyczyng
zgondw w krajach rozwinigtych. Nadal poszukuje sie nowych metod profilaktyki i terapii kardiologiczne;.
Aktualnie zainteresowanie naukowcow przycigga tkanka tluszczowa, poniewaz produkuje substancje

biologicznie czynne, a przez to stanowi narzad endokrynny, ktorego dysfunkcja wptywa na uszkodzenie

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




odlegltych narzadow i potencjalnym punktem uchwytu dziatlania lekow. Przeprowadzane badania
sugeruja, ze substancje zawarte w pecherzykach zewnatrzkomoérkowych pelnig wazng role w uszkodzeniu
niedokrwienno-reperfuzyjnym miegsnia sercowego. Nieliczni autorzy starali si¢ jednak zbadaé wptyw
pecherzykéw zewnatrzkomorkowych podanych dozylnie na funkcjonowanie serca.

Wykorzystanie zaawansowanych modeli zwierzecych jest niezbedne do zbadania ztozonych zaleznosci i
procesow regulacyjnych w ukladzie sercowo-naczyniowym oraz wptywu na nie tkanki thuszczowej. Na
dzi$ zaden ze znanych testow in vitro nie jest w stanie zastapi¢ uzycia zwierzat do dokonania takiej

analizy. Planowane badania in vivo beda prowadzone w oparciu o zasady 3R.

Zasada zastapienia:

Na podstawie przeszukania dostepnej literatury stwierdza si¢, ze najbardziej adekwatny zwierzecy model
doswiadczalny wykorzystywany w badaniach dotyczacych ukladu sercowo-naczyniowego to szczury
Sprague Dawley. Jedynymi potencjalnymi metodami alternatywnymi, jakie dostrzegamy sa metody
hodowli komérkowych, in vitro i ex vivo, nie sa one jednak w stanie zastapié badan z zywymi zwierzetami
w celu poznania zlozonych mechanizmow regulujacych procesy fizjologiczne i zwigzki miedzy wieloma
tkankami in vivo. Dostarczajg natomiast w tym przypadku wiele informacji o podstawach nadajacych sens

temu badaniu.

Zasada ograniczenia:

W badaniu zaplanowano najmniejszg liczebnos¢ grup umozliwiajgca wiarygodna analizg statystyczna
uzyskanych wynikow i umozliwiajaca zebranie jak najwiekszej liczby informacji. Liczba zwierzat, od
ktérych zostang jedynie pobrane pecherzyki i tkanki jest najnizsza umozliwiajacg przeprowadzenie
kolejnych etapow badania, potrzebnych analiz biochemicznych i opracowanie danych. Od usmierconych
w wyniku procedur zwierzat zostang pobrane i zamrozone réwniez takie tkanki, ktore nie sg niezbedne do
analiz w tym badaniu, ale ktérych mozliwg przydatnos¢ i uzytek przewidujemy w kolejnych badaniach.
Zabiegi prowadzone przez doswiadczong osobe, a takze sprawdzony personel zwierzgtarni minimalizuje
ryzyko strat wsrod zwierzat i koniecznosei ich dobierania. Hodowla zwierzat odbedzie sie pod konkretne

zamoOwienie.




Zasada udoskonalenia:

Zabiegi przeprowadzane beda w warunkach sali operacyjnej przez osobe z wieloletnim doswiadczeniem
w operowaniu matych zwierzat. Podczas przeprowadzania wszystkich czynnosci poza karmieniem
szczury beda znajdowaly si¢ w stanie znieczulenia ogdlnego, dzieki czemu narazenie na bdl operacyjny
bedzie zmniejszone. Zaplanowane czynnosci obejmujg uzycie dodatkowych metod nieinwazyjnych, jak
echokardiografia w celu uzyskania mozliwie najwiecej dodatkowych informacji. Zwierzeta trzymane beda
razem, po dwa lub trzy w klatce, aby zapewni¢ mozliwos¢ kontaktu z innym osobnikiem. Klatki
wyposazone beda w tekturowe wzbogacenia S$rodowiska. Beda przyzwyczajane do obecnosci z
eksperymentatorem co ma zmniejszy¢ stres w trakcie czynnosci pobierania krwi i iniekcji. W badaniu
planowane jest uzycie lekéw znieczulajacych. Nie jest planowane uzycie lekéw przeciwbolowych, gdyz
wszystkie czynnosci poza karmieniem (czynno$¢ 1 w kazdej z procedur) beda wykonywane w
znieczuleniu ogdlnym. Bezposrednio po nastepujacych po sobie czynnosciach i spetnieniu warunkow
uzyskania wynikéw, szczury zostang usmiercone, po czym zostang od nich pobrane tkanki, co pozwoli

uzyskac jak najwiecej dodatkowych informacji.

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

[1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

X NIE

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.




