NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt Wpltyw czynnika transkrypcyjnego Nrf2 na transkryptom komorek $rodbtonka aorty.
2.Czas trwania projektu 36 miesigcy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) Nrf2, senescencja, starzenie, aorta, sortowanie komorek
srodblonka aorty, heterogenno$¢ komorek srodbtonka aorty

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 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 ksztatcenia 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 spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Przedwczesne starzenie si¢ (senescencja) naczyn krwionos$nych jest jedng z gtdéwnych przyczyn
wystapienia chordb uktadu krazenia. Dane literaturowe pokazuja, ze patogeneza tych chordb jest Scisle zwigzana
z dysfunkcjg komorek srodbtonka. Z drugiej strony, podejrzewa sie, ze istotng role w patogenezie chorob uktadu
krazenia odgrywa czynnik transkrypcyjny Nrf2, jednak molekularne mechanizmy tego zjawiska sa nieznane.
Warto zauwazyc¢, ze do tej pory nie byly prowadzone badania jak niedobor Nrf2 wplywa na senescencje komorek
srodbtonka. W przeprowadzonych przez nas badaniach pokazalismy, ze wyciszenie Nrf2 w pierwotnych
ludzkich komorkach $rddbtonka aorty (HAEC, ang. human aortic endothelial cells) indukuje przedwczesna
senescencj¢. Obserwacje te potwierdzilismy réwniez na modelu mysim. Niemniej jednak, wcigz nie wiemy jak te
zmiany wptywaja na funkcje naczyn krwionosnych. Analiza transkryptomu komorek $rodbtonka pozwoli na
okreslenie potencjalnych mechanizméw regulujacych starzenie si¢ uktadu krazenia.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA
W DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, 80 osobnikow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA?

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




Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejacg literature w zakresie objetym wnioskiem badawczym,
w bazie danych Pubmed, postugujac si¢ stowami kluczowymi: Nrf2, senescencja, starzenie, $rédbtonek, izolacja
komorek srodbtonka aorty.

Badania przedstawione w obecnym wniosku zostang przeprowadzone z zastosowaniem zasady 3R (replacement,
reduction, refinement).

ZASTAPIENIE: W badaniu wykorzystane zostang myszy transgeniczne z wyciszong aktywnoscia
transkrypcyjng Nrf2, co zastgpi farmakologiczng inhibicj¢ Nrf2, ktéra ma ograniczong skutecznos¢, wiaze si¢ z
wprowadzeniem dodatkowych procedur w doswiadczeniu (m.in.. kilkukrotng iniekcjg zwierzat). Zatem
wykorzystanie myszy z niedoborem Nrf2 pozwoli na uzyskanie wiarygodnych wynikéw przy minimalnej liczbie
zwierzat w doswiadczeniu. W badaniach wykorzystamy doroste myszy dzikie i pozbawione Nrf2 w wieku 2 oraz
12 miesiecy. Tkanki bedg rowniez udostgpniane na terenie Uzytkownika uwzgledniajac zasady zastgpienia w
doswiadczeniach

OGRANICZENIE: W pojedynczym eksperymencie na kazdg grupg przypadac bedzie 8 myszy. Dotychczas
przeprowadzone do$wiadczenia podobnego typu pozwolity stwierdzié, ze ta liczebno$¢ zwierzat jest minimalna,
ale jednoczes$nie wystarczajaca do przeprowadzenia odpowiedniej statystyki. Material ze zwierzat bedzie
wykorzystywany do szeregu analiz, takich jak barwienia immunofluorescencyjne, analiza ekspresji genow i
poziomu biatka, barwienia immunohistochemiczne.

UDOSKONALENIE: Zwierzeta uzyte do doswiadczen pochodzi¢ beda z hodowli zwierzetarni wydziatowej, a w
trakcie trwania eksperymentéw beda pod stata opieka weterynaryjna, a wykonywane na nich procedury begda
przeprowadzone przez do§wiadczone osoby. Pozwoli to na przeprowadzenie badan z ograniczonym do minimum
stresie czy tez bolu. Srodowisko myszy zostanie wzbogacone o materiat gniazdujacy oraz klocki drewniane, co
zapewni im urozmaicenie otoczenia oraz przyczyni si¢ do poprawy ich dobrostanu. Gléwnym celem
przeprowadzenia opisanych we wniosku badan okreslenie wptywu starzenia oraz roli czynnika transkrypcyjnego
Nrf2 na transkryptom komorek srodbtonka aorty. Ponadto, chcemy zwrdci¢ uwage na zalezna od wieku
heterogennos¢ komorek srodbtonka aorty. Uzyskane dane beda miaty duze znaczenie poznawcze, ze wzgledu na
innowacyjnos¢, beda prezentowane podczas konferencji miedzynarodowych oraz publikowane w czasopismach
0 wysokiej randze.

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

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




