NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Okreslenie dynamiki rozwoju dysfunkcji Srodblonka naczyniowego i narzadowego

wywolanej endotoksemia u myszy starzejacych sie.
2.Czas trwania projektu 36 miesigcy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) endotoksemia, sepsa, dysfunkcja s$rodbtonka, myszy

starzejace si¢

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkow 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.

Sepsa jest ogoélnoustrojowa odpowiedzig organizmu na zakazenie. Gldwng przyczyng $miertelnosci z
powodu wstrzasu septycznego sa uszkodzenia wielonarzadowe (MODS), a dysfunkcja $rédblonka
odgrywa kluczowa role w ich powstawaniu. Dotychczas wigkszo$¢ badan na mysich modelach
endotoksemii wykonywanych jest na mlodych osobnikach, brak natomiast wystarczajacej ilosci
prowadzonych eksperymentow skupiajacych si¢ na zrozumieniu zmian zachodzacych w trakcie rozwoju

endotoksemii u osobnikow starszych, u ktorych postepy choroby wydaja si¢ by¢ bardziej gwattowne.

Celem doswiadczenia jest okreslenie roznic w funkcjonowaniu srodbtonka u myszy starzejacych si¢ (10

1 16 miesigczne myszy) w odpowiedzi na rozwdj endotoksemii poprzez zdefiniowanie wzoru zmian




obserwowanych w osoczu/wybranych narzadach badanych myszy wykorzystujac panel biomarkerow

biatkowych zwigzanych z dysfunkcja §rodbtonka.

Jednoczesne oznaczenie ilosciowe 18 markerow §rédbtonkowych zostanie przeprowadzone przy uzyciu
innowacyjnej metody proteomiki celowanej, ktora wykorzystuje potaczenie wysokosprawnej

chromatografii cieczowej z tandemowg spektrometrig mas.

W ramach planowanych badan zostanie oceniony roéwniez stopien dysfunkcji narzadowej i
ogoblnoustrojowej, poprzez m.in. pomiar morfologii, gazometrii, analiz¢ parametrow biochemicznych
krwi, badania histologiczne (procedura 1 i 2— czynnosci 1-3).

Wyniki uzyskane w ramach realizacji projektu pozwolg na charakterystyke molekularnych zmian
zachodzacych na poziomie komorek i tkanek oraz poznanie sieci zalezno$ci, komunikacji i
mechanizmow adaptacji systemowych, co daje duze mozliwosci na przysztos¢ do wskazania
potencjalnych celow terapeutycznych dla selektywnych lekow. Co wigcej, uzyskane rezultaty pozwola
poszerzy¢ wiedze na temat kluczowych mediatorow, m.in. stanu zapalnego, aktywnych w trakcie
rozwoju endotoksemii u myszy starzejacych si¢. Projekt, poza aspektami poznawczymi, ma rowniez
duze znaczenie metodyczne, poprzez zastosowanie innowacyjnej metody proteomiki celowanej,

pozwalajacej na jednoczesne oznaczenia wielu biatek.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

240 myszy domowych (Mus musculus)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zwierzeta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku, a metody badawcze
zastosowane w procedurach zostaty wybrane tak, aby ograniczaty do minimum albo eliminowaly bol,

cierpienie, stres lub mozliwos¢ trwatego uszkodzenia organizmu tych zwierzat.

Zastosowanie zasad zastgpienia:

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




Istniejacy stan wiedzy pozwala na wyciggni¢cie wniosku, ze pomimo znacznego post¢pu w badaniach
biomedycznych, wcigz brak jest skutecznej terapii sepsy. Fenomen ten jest zwigzany z zawilg i
réznorodng odpowiedzig uktadu immunologicznego, €O uniemozliwia wykonanie tego typu
eksperymentéw na liniach komoérkowych i hodowlanych, ktére m.in. nie s3 w stanie uwzglednic¢
komunikacji miedzykomorkowej i miedzynarzagdowej. Pelna ocena zmian zachodzacych w organizmie
pod wpltywem endotoksemii mozliwa jest tylko z wykorzystaniem zwierzat doswiadczalnych, co
najprecyzyjniej odzwierciedla warunki fizjologiczne. Procedury wybrane w planowanym
doswiadczeniu, wedlug aktualnego stanu wiedzy sg najmniej dotkliwe dla zwierzat. W przypadku
pojawienia si¢ alternatywnych procedur (zadowalajacych pod wzgledem naukowym) o mniejszej
dotkliwos$ci dla zwierzat, zastapig one procedury zaplanowane w badaniu, z zastrzezeniem, ze nie bedzie

to miato wpltywu na jako$¢ uzyskanych dotychczas wynikow.
Zastosowanie zasad ograniczenia:

Liczba zwierzat jest uwarunkowana zlozonymi procedurami badan proteomicznych i koniecznoscia
otrzymania wiarygodnych statystycznie wynikéw. Liczebno$¢ badanych grup zwierzat zostanie
zmniejszona, o ile czesciowe wyniki, uzyskane w trakcie do§wiadczenia z mniejszej liczby badanych
zwierzat, pozwola na wyciagnigcie wiarygodnych wnioskéw naukowych (uzyskana zostanie
zadowalajgca istotno$¢ statystyczna). Brak jest danych dotyczacych dynamiki zmian rozwoju dysfunkcji
srodbtonka w toku rozwoju sepsy w szczegdlnosci u osob starszych, co znacznie utrudnia dobor

skutecznej terapii.
Zastosowanie zasad udoskonalenia:

W celu ograniczenia stresu zwierzeta uwzglednione w eksperymencie beda usmiercane pojedynczo
(podanie ketaminy z ksylazyng), w osobnym, przeznaczonym do tego celu pomieszczeniu. W celu
udoskonalenia warunkow bytowych zwierzat podczas prowadzonego eksperymentu oprocz optymalnych
parametréw wymiany powietrza, temperatury i1 wilgotno$ci, kazda z klatek dla zwierzat zostanie
uzupelniona o drewniane tunele do zabawy oraz drewniane gryzaki do $cierania zebéw myszy, ktore po
cze¢$ci odzwierciedlajag warunki panujace w przyrodzie tak, aby maksymalnie obnizy¢ poziom stresu. W
przypadku zachorowania, bolu, zranienia zapewniona bedzie wilasciwa opieka, mozliwie szybka
diagnoza oraz skuteczne leczenie. Dotozone zostang wszelkie starania, aby odczucie strachu i stresu

wyeliminowa¢ do minimum. Wszystkie zwierzeta wlaczone do doswiadczenia zostang usmiercone bez




odzyskania przytomnosci.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
X 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.



