NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Ocena sztywnos$ci naczyn krwionosnych mierzonej za pomocg predkosci fali tgtna

(PWV) w modelach mysich in vivo
2.Czas trwania projektu : 5 lat

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) : predkosc fali t¢tna, dopplerowski pomiar przeptywu krwi,

sztywno$¢ naczyn krwionosnych, dysfunkcja $rodbtonka, mysie modele in vivo
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie 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 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 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.

Sztywno$¢ naczyn krwiono$nych jest zjawiskiem wystepujagcym zarOwno w nastepstwie procesOw
fizjologicznych jak 1 patologicznych, zatem moze stanowi¢ wazny wskaznik starzenia, a takze
biomarker ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczyniowych. Wykazano réwniez, ze sztywnos$¢ naczyn
jest Scisle powigzana z rozwojem dysfunkcji $rodblonka, stanowigcej kluczowy etap rozwoju wielu

chorob, nie tylko uktadu sercowo-naczyniowego.

Celem badania jest ocena progresji sztywno$ci naczyn w roznych mysich modelach dysfunkcji
srodbtonka in vivo, co pozwoli wskaza¢ wezesny etap zmian sztywno$ci naczyn w kontekscie rozwoju

zaburzonej czynnosci $rodbtonka.




Ocena sztywnosci naczyn krwiono$nych wykonywana bedzie na podstawie predkosci fali tetna (PWV),
ktérej wartos¢ zwigksza si¢ wraz ze zmniejszong rozszerzalnos$cig tetnic, przy pomocy nieinwazyjnej

metody umozliwiajacej ultradzwigkowy dopplerowski pomiar przeptywu krwi (DFVS).

Badania przeprowadzone beda w modelach mysich, w ktorych dysfunkcja srédblonka rozwija sie w
wyniku wprowadzonej modyfikacji genetycznej lub jest wynikiem podawania diety wysokottuszczowej
(myszy karmione dieta wysokotluszczowg), a progresja zaburzonej czynnosci $rodblonka w tych

modelach zostata scharakteryzowana w poprzednich badaniach.

Zaré6wno zaburzona czynno$¢ $rodbtonka jak 1 wzrost sztywnosci naczyn krwiono$nych, stanowia
wazny biomarker rozwoju réznych chordéb sercowo-naczyniowych. Przeprowadzone badanie
umozliwiloby wskazanie czulszego parametru o warto$ci prognostycznej w przewidywaniu

niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa — 450 myszy

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Podczas planowania powyzszego doswiadczenie, dokonana zostala analiza dotychczasowej wiedzy
literaturowej. Na podstawie uzyskanych danych literaturowych stwierdza si¢, ze brakuje prac
opisujgcych progresje sztywno$ci naczyn krwiono$nych w mysich modelach in vivo, a takze opisujacych
relacje dotyczaca etapu rozwoju obu patologii. Zaréwno zaburzona czynno$¢ $rodbtonka jak 1 wzrost
sztywnosci naczyn krwiono$nych, stanowiag wazny biomarker rozwoju réznych choréb sercowo-
naczyniowych. Przeprowadzone badanie umozliwitoby wskazanie czulszego parametru o wartoSci

prognostycznej w przewidywaniu niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych.
Zastosowanie zasady zastgpienia:

Zasada zastgpienia w tym przypadku jest realizowana przez wybranie gryzoni u ktorych mechanizmy

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




funkcjonowania 1 regulacji w ukladzie sercowo — naczyniowy sg zblizone do tych wystepujacych u
ludzi, przez co mysz domowa jest popularnym modelem wielu choréb uktadu sercowo — naczyniowego.
Badania z wykorzystaniem modeli zwierzgcych stanowig istotny element badan przedklinicznych,
ktérych nie s3 w stanie zastgpi¢ badania in vitro. Stopien skomplikowania proceséw metabolicznych
przebiegajagcych w organizmie uniemozliwia wykonanie tego typu eksperymentow na liniach
komorkowych i hodowlanych, ktore m.in. nie sg w stanie uwzgledni¢ komunikacji miedzykomorkowe;j 1
migdzynarzadowej. W przypadku pojawienia si¢ alternatywnych procedur (zadowalajacych pod
wzgledem naukowym) o mniejszej dotkliwosci dla zwierzat, zastapia one procedury zaplanowane w

badaniu, z zastrzezeniem, ze nie bedzie to miato wplywu na jako$¢ wynikow.
Zastosowanie zasad ograniczenia:

Samo wdrazanie obrazowania USG-doppler w celu detekcji/oceny tkanki w modelach zwierzgcych jest
juz realizacja zasady 3R. Dzieje si¢ tak poniewaz stosowana technika obrazowania pozwala na pomiar
kilkukrotny danego parametru/tkanki u jednego zwierzecia np. w miarg progresji choroby, nie
wymagajac usmiercenia zwierzecia. Dodatkowo liczba zwierzat planowanych do uzycia zostata
okreslona na podstawie wczesniejszych badan in vivo z wykorzystaniem metod obrazowych.
Wykorzystanie takiej ilo$ci zwierzat ma na celu okresli¢c wptyw zmiennosci osobniczej na wyniki tak,
aby zredukowac¢ blad statystyczny. Aby ograniczy¢ stres i1 dyskomfort zwigzanych z czynno$ciami
przyzyciowymi, liczbe 1 dotkliwos$¢ czynnosci ograniczono do minimum. Czynnosci zaplanowane

w doswiadczeniu, wedtug aktualnego stanu wiedzy, s3 mozliwie najmniej dotkliwe dla zwierzat.
Zastosowanie zasady udoskonalenia:

Metoda obrazowania USG-doppler jest metoda nieinwazyjng (ograniczenie cierpienia i stresu),
umozliwiajagca wykonanie krotkiego pomiaru PWV. Obrazowanie dopplerowskie umozliwia pomiar
kilku parametrow z kilku naczyn podczas jednorazowego uspienia zwierzecia, pozwala to na
zmniejszenie liczby pomiarow wykonywanych na jednym zwierzeciu, co w konsekwencji wiaze si¢
réwniez ze zmniejszong liczbg stosowanych zwierzat. Przeprowadzone po obrazowaniu USG-Doppler
eksperymenty ex vivo na pobranych tkankach i1 narzadach, pozwalaja na maksymalne pozyskanie
danych mowiagcych o fenotypie $ciany naczynia, co przyczyni si¢ do calkowitej redukcji ilosci
koniecznych do przeprowadzenia eksperymentéw. Wybrana metoda eutanazji jest ogdlnie znang i

dopuszczong do stosowania przez ustawodawce metoda. Pozwala na prawidlowe pobranie tkanek do




badan funkcji $rodbtonka i zmian miazdzycowych. Do prowadzenia badan beda wykorzystywane
nowoczesne techniki. Planowane procedury przeprowadzane be¢da pod opieka przeszkolonego

personelu, dzigki czemu uda si¢ zminimalizowac stres jaki mogg odczuwac zwierzeta.

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

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



