NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu ,,Badanie zmian patologicznych w mi¢$niu sercowym w trakcie reumatoidalnego

zapalenia stawow w modelu mysim”
2.Czas trwania projektu: 27 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) Reumatoidalne Zapalenic Stawow (RZS)/Niewydolnosé
serca/zwloknienie/Myszy SKG

4.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 sadowej

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
produktéw, lub badan ich jakos$ci, skuteczno$ei 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 doswiadczenia, 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.

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) jest choroba zapalna stawdw prowadzaca do ich znieksztalcenia i usztywnienia. RZS
jest dos¢ powszechna choroba o charakterze przewlektym, ktora obejmuje nie tylko stawy, ale takze inne narzady. Pacjenci
dotknigci RZS sg narazeni na prawie 50% zwigkszone ryzyko rozwoju choréb ukltadu naczyniowo-sercowego oraz $mierci
spowodowanej niewydolno$cia migsnia sercowego. Przyczyny zwiekszonej zapadalno$ci na choroby uktadu naczyniowo-
sercowego nie sa do konca znane. Obserwacje kliniczne sugeruja bezobjawowe zmiany w mig$niu sercowym, takie jak miedzy
innymi rozwijajacy si¢ stan zapalny stan zapalny i zwioknienie.

Celem niniejszych do§wiadczen jest okre§lenie zmian w migs$niu sercowym w czterech mysich modelach RZS. Uzycie czterech
modeli pozwoli na pordwnanie strukturalnych i funkcjonalnych zmian w obrgbie migénia sercowego w zalezno$ci od sposobu
indukcji choroby. Wszystkie z opisanych powyzej modeli charakteryzuja si¢ stanem zapalnym w obregbie stawow, jednak
przebieg i nasilenie choroby przebiega roznie w zaleznosci od modelu. Dotychczas nie pordwnywano zmian w migs$niu
sercowym pomig¢dzy tymi modelami. W naszej ocenie istotne jest wytonienie modelu, ktory bedzie najlepiej odzwierciedlat
zmiany w mig$niu sercowym obserwowane u pacjentow z RZS.

Zmiany w mig$niu sercowym u zwierzat bedg analizowane przy zastosowaniu funkcjonalnych i diagnostycznych metod
badawczych takich jak m. in.: echokardiografia, cytometria przeptywowa i analiza histopatologiczna. Pozwoli to na wybranie
modelu, ktoéry bedzie najlepiej odzwierciedlat zmiany w migéniu sercowym obserwowane u pacjentdow z RZS. Otrzymane




wyniki beda stanowi¢ podstawe do badan ukierunkowanych na zrozumienie mechanizméw odpowiedzialnych za rozwoj
chordb sercowo-naczyniowych u pacjentow z RZS, ktore to wyniki w przysztosci pozwola na opracowanie skutecznych terapii.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

176 — mysz domowa szczep BALB/c
48 — mysz domowa, szczep SKG

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitem istniejaca wiedze w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: PUBMED oraz Web of Science (JCR);

Wykorzystatem stowa kluczowe:

Rheumatoid arthritis/ cardiac/ heart failure/ collagen antibody-induced arthritis / SKG mice / K/BxN
serum/ mouse model

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzam, ze:

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze: w modelu zapalenia stawow
indukowanym przeciwcialami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko kolagenowi typu 2 rozwija si¢
kardiomiopatia, zwtdknienie oraz zaburzenia funkcji skurczowej. Podobne zmiany zaobserwowano u
myszy z konstytutywna nadekspresja cytokiny TNF-alfa, ktore takze uzywane sa jako model zapalenia
stawow.

B. Badania rezonansem magnetycznym migénia sercowego u pacjentow z RZS potwierdzajg
bezobjawowe zmiany, takie jak stan zapalny i/lub zwtdknienie w postaci umiarkowanej u prawie potowy
badanych pacjentow oraz nieprawidtowosci w funkcjonowaniu krazenia wiencowego u co trzeciego
pacjenta

C. Zmiany histologiczne 1 funkcjonalne w migs$niu sercowym w innych modelach mysich zapalenia
stawéw nie zostaly okreslone. Ponadto, charakter tych zmian na poziomie komorkowym oraz
molekularnym a takze mechanizm odpowiedzialny za nie, nie zostat zbadany.

Uzyskane dane z proponowanego projektu pozwolg na okreslenie, ktéry model mysi najlepiej
odzwierciedla zmiany w mig¢$niu sercowym obserwowane u pacjentow z RZS. Jest to szczego6lnie istotne
biorac pod uwage kontekst translacyjny badan na modelach zwierzetach.

Zastgpienie: Uzycie zaproponowanych modeli pozwala na zastgpienie indukcji zapalenia stawow przy
uzyciu immunizacji w obecno$ci silnego adjuwanta. Ponadto, uzycie modeli mysich pozwala na
zastgpienie dostepnych modeli szczurzych (ktére to szczury sg na wyzszym stopniu rozwoju
ewolucyjnego w porownaniu do myszy). ROwnoczesnie, nie istniejg alternatywne modele (np. in vitro,

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




czy in silico, lub modele oparte o zwierz¢ta bedgce na nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego)
pozwalajace uzyska¢ odpowiedz na zadane pytania badawcze. W naszej opinii potencjalne korzysci
naukowe 1 spoteczne wynikajace z proponowanych badan w pelni uzasadniajg wykorzystanie tych
zwierzat doswiadczalnych.

Ograniczenie: Przedstawiony projekt ma charakter pilotowy, w ktorym w kazdym modelu ograniczono
ilo$¢ analiz do niezbednego minimum. Po wytonieniu najbardziej odpowiedniego mysiego modelu RZS,
badania beda prowadzone na wybranym modelu. Ponadto, w projekcie zaplanowano efektywne
wykorzystanie materiatu pozyskanego od kazdego zwierzecia. W ten sposob ograniczono ilo$¢ zwierzat
w eksperymentach.

Udoskonalenie: Przedstawione modele stanowig udoskonalone modele do badan nad RZS w stosunku do
modelu klasycznego indukowanego przy uzyciu peptydu i silnego adjuwanta, ktérego podanie cze¢sto
powoduje podraznienie skory zwierzat co moze prowadzi¢ do powstawania ran. Wszystkie przedstawione
modele polegaja na jednorazowym (lub maksymalnie dwukrotnym) podaniu czynnikéw indukujgcych
zapalenie w obrgbie stawdéw w postaci malo bolesnych zastrzykoéw. Ponadto, prowadzony bedzie
monitoring w trakcie trwania eksperymentow oraz zaplanowano procedury konczace przedwczesnie
eksperyment i uSmiercenie zwierzat w przypadku ich nadmiernego cierpienia. W ten sposob ograniczono
dystres zwierzat do minimum

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.




