NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: OkreSlenie roli komorek Srodblonka w tworzeniu tetniaka aorty brzusznej u
myszy.

2. Czas trwania projektu: 36 miesigce

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): aorta, uklad krazenia, Srodblonek, tetniak aorty
brzusznej, AAA

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 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.

Tetniak aorty to trwate poszerzenie aorty, ktore przekracza standardowa $rednice o co najmnie;j
50%. Najczesciej rozwija si¢ w cze$ci podnerkowej aorty 1 nazywany jest wowczas tetniakiem aorty
brzusznej (AAA, ang. abdominal aortic aneurysm). Pojawienie si¢ t¢tniaka obarczone jest wysokim
ryzykiem jego peknigcia, co prowadzi do $mierci w ponad 80% przypadkdéw u ludzi. Etiologia AAA
wcigz jest nie do konca wyjasniona, a badania dotyczace AAA byly jedynie opisowe 1 korelowaly
obserwowane zmiany z obecnoscig (lub nie) tetniakow. Wrcigz niewiele wiadomo na temat
szczegotowych, molekularnych i komorkowych mechanizmow tej choroby. Wyniki dotychczasowych
badan oraz dane literaturowe wskazuja na istotng rol¢ komoérek S$rodblonka w etiologii AAA.
Zaobserwowano, ze u myszy podatnych na AAA dochodzi do migracji pojedynczych komorek
srédbtonka wyscielajacych aorte do wnetrza Sciany tego naczynia. Ponadto uwidoczniono anomalie
strukturalne aorty w postaci kilkumikrometrowych fenestracji w warstwie wewnetrznej. Zauwazono
réowniez silng neowaskularyzacje w obrebie skrzepliny tetniaka. Istota badan jest weryfikacja
postawionej hipotezy badawczej, zaktadajacej, ze nieliczne komorki $rodbtonka budujagce warstwe
wewnetrzng aorty migruja do wnetrza $ciany aorty, a nastepnie ulegaja klonalnej ekspansji.
Odpowiednia kontrola tego procesu ma istotne znaczenie w tworzeniu i1 stabilno$ci tetniaka aorty
brzusznej. Ponadto, obecno$¢ fenestracji w obrebie wewnetrznej strony aorty, predysponuje do
powstawania t¢tniakow aorty brzusznej. Celem przedstawionego wniosku jest weryfikacja tych hipotez.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU




Mysz domowa, 364 osobnikow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejacg wiedze¢ w zakresie objetym wnioskiem badawczym.

ZASTAPIENIE: Dostepne metody badan in vitro z wykorzystaniem aortalnych komoérek $srodbtonka i migsniowki
gladkiej aorty dajg jedynie czg¢sciowa informacj¢ o mechanizmach powstawania AAA. Jednoczesnie jak dotad niemozliwe
jest wywotanie w komorkach izolowanych z aorty zmian przypominajacych te w komorkach tetniaka. Ponadto, niedostgpne
sg linie komorkowe komorek tetniaka aorty brzusznej, a hodowla pierwotna wymaga odpowiednio dobranych dawcow 1 jest
koszto- oraz czasochtonna przy niewielkiej szansie powodzenia hodowli. Dlatego w badaniach nad patogeneza tetniakow
aorty brzusznej powszechnie wykorzystuje si¢ modele zwierzgce. Wybrany model do$§wiadczenia wykorzystuje myszy z
prawidlowym poziomem apolipoproteiny E na diecie wysokotluszczowej, ktorym przez podskornie wszczepiong infuzyjna
pompe osmotyczng podawana bedzie angiotensyna II. Zastosowanie pompy infuzyjnej ogranicza cierpienie i dyskomfort
zwierzat w trakcie wywotywania tetniaka. Pompa infuzyjna pozwala na precyzyjne kontrolowanie dawki podawanego leku i
dzieki niej nie ma potrzeby kilkunastodniowego nastrzykiwania zwierzat. Ponadto metoda ta w krotkim czasie (ok. 7-10 dni)
pozwala wywolaé tetniaka aorty brzusznej, co skraca czas do§wiadczenia i ogranicza niepotrzebne cierpienie zwierzat.
Tkanki beda réwniez udostepniane na terenie Uzytkownika uwzgledniajac zasady zastapienia w do§wiadczeniach
OGRANICZENIE: W pojedynczym doswiadczeniu na kazda grupe eksperymentalng przypada 5 osobnikéw. Dotychczas
przeprowadzone doswiadczenia pozwolity stwierdzié, ze ta liczebnos¢ zwierzat jest minimalng, ale jednocze$nie
wystarczajacg do uzyskania wiarygodnych wynikéw. W doswiadczeniu zaproponowano do$¢ szczegétowe analizy i
monitorowanie powstawania AAA, co pozwoli na dokladne okreslenie warunkow eksperymentdow i ograniczenie liczby
zwierzat w przysztosci. Material ze zwierzat bedzie wykorzystywany do szeregu analiz, takich jak barwienia
immunofluorescencyjne, analiza ekspresji gendow i poziomu biatka, barwienia immunohistochemiczne. Ponadto, nawet w
przypadku pekniecia tetniaka i $mierci zwierzecia, w ramach mozliwos$ci beda pobierane z nich tkanki.

UDOSKONALENIE: Zwierzgta w trakcie trwania eksperymentow beda pod statg opieka weterynaryjna, a wykonywane na
nich procedury beda 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. Planowany model zostat juz
zoptymalizowany.

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

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

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




