NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu W poszukiwaniu czynnikéw odpowiedzialnych za widknienie okotokapilarne naczyn
wiencowych w progresji niewydolnosci serca w mysim modelu kardiomiopatii rozstrzeniowej

(Tgaq*44)

2.Czas trwania projektu 5 lat

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) witoknienie okotokapilarne, niewydolnos¢ serca, uktad RAAS,
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 produktow leczniczych, §rodkéw 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.

Spora cze$¢ pacjentow kardiologicznych rozwija niewydolno$¢ serca, ktora moze przebiegad
bezobjawowo. W trakcie rozwoju bezobjawowej niewydolnosci serca dochodzi do zmian w
przebudowie migsnia: przerostu, widknienia, niedotlenienia i innych, w efekcie czego dochodzi do
dalszych zmian w czynnosci serca. W konsekwencji dochodzi do rozwini¢cia objawow typowych dla tej
patologii: dusznosci, obrzekdw, kotatania serca, spadku wydolnosci fizycznej, ktore w efekcie wplywaja
na spadek jakosci zycia pacjenta oraz zwigkszajg ryzyko $miertelnosci. Jednymi z pierwszych zmian w
przebudowie serca w progresji jego niewydolnos$ci sg zmiany zwigzane z wtoknieniem, w tym zmiany
prowadzace do odktadania macierzy zewnatrzkomorkowej, zmiany w ukladzie kapilar naczyn

wiencowych odzywiajacych migsien sercowy, czy zmiany perfuzji mi¢snia. Mechanizmy prowadzace




do rozwoju powyzszych zmian nie sg wystarczajagco poznane i wcigz ograniczone w duzej mierze do
wplywu angiotensyny II, podczas gdy wtdknienie serca i zmiany w uktadzie kapilarnym obserwowane
sa takze w zdrowych sercach na pdznym etapie zycia i co wigcej, nie wptywaja one na czynno$¢ migsnia
sercowego. Celem planowanych badan jest zatem okreslenie roli poszczegdlnych czynnikow (zaleznych
1 niezaleznych od angiotensyny II) we wloknieniu okolokapilarnym na wczesnym, bezobjawowym

etapie niewydolno$ci krazenia, ktére to czynniki istotnie wptywaja na pogorszenie czynnosci serca.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mus Musculus (mysz domowa) — 220 osobnikéw

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem

badawczym w bazach danych: PUBMED oraz Web of Science, wykorzystujac stowa kluczowe:
Heart failure/ cardiac extracapillary fibrosis/ early cardiac stiffness

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzono ze: planowane badania moga w istotny
sposob poszerzy¢ dotychczasowa wiedz¢ nt wezesnych zmian widknienia i sztywnienia migsnia serca
zaleznych oraz niezaleznych od uktadu RAAS. Co wigcej, planowane badania mogg istotnie poszerzy¢
dotychczasowg wiedz¢ nt badanego modelu (myszy Tgaq*44, rozwijajacych niewydolnos¢ serca), oraz
jego przydatnos$ci pod katem oceny przydatnosci nowo badanych terapii kardioprotekcyjnych. Model
ten, dzigki szerszej charakterystyce moze takze stuzy¢ do lepszego zrozumienia mechanizméw

sterujacych progresja niewydolnosci krazenia.

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze obecnie stosowana farmakoterapia
niewydolnosci krazenia jest niewystarczajgca (w znaczacej czgsci pacjentoOw nie redukuje $miertelnosci

ani czestos$ci hospitalizacji). Co wiecej, brak jest zrozumienia mechanizmow sterujacych progresja

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




zaburzen sercowo -naczyniowych, co utrudnia planowanie i optymalizacje farmakoterapii. Niezbedne
jest zatem lepsze zrozumienie roli zaleznych oraz niezaleznych od angiotensyny II czynnikow

wplywajacych na wezesne, kluczowe do dalszej progresji zmiany zwltoknieniowe w sercu.

B. Brak jest danych dotyczacych roli poszczegdlnych czynnikéw (w tym zaleznych oraz niezaleznych
od angiotensyny II) w rozwoju wtoknienia i sztywno$ci mig$nia sercowego na wczesnym,

bezobjawowym etapie niewydolnos$ci krazenia.
Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku zrozumienia rozwijajacych si¢
zmian widknieniowych, zmian w uktadzie kapilar wiencowych w progresji niewydolnosci serca
zaleznych od uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA, podwyzszajacego poziom angiotensyny II),

niezaleznych od RAA (w tym terapia oparta na beta blokerach)

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na probie farmakoterapii w modelu Tgag*44 w zakresie
badanych zmian, oraz ocenie, w jaki sposob optymalizowana terapia hamuje progresje niewydolnosci

krazeni.

Zastosowanie zasady zastapienia:

Myszy sa jednym z podstawowych gatunkéw zwierzat modelowych, powszechnie stosowanych w badaniach
patologii uktadu sercowo-naczyniowego. Badania z wykorzystaniem modeli zwierzecych stanowig istotny
element badan przedklinicznych, ktorych nie sg w stanie zastgpi¢ badania in vitro. Stopien skomplikowania
procesow metabolicznych przebiegajacych w organizmie uniemozliwia wykonanie tego typu eksperymentéw na
liniach komoérkowych 1 hodowlanych, ktore m.in. nie sa w stanie uwzgledni¢ komunikacji migdzykomorkowe;j i
miedzy narzadowej. W przypadku pojawienia si¢ alternatywnych procedur (zadowalajgcych pod wzgledem
naukowym ) o mniejszej dotkliwosci dla zwierzat, zastapia one procedury zaplanowane w badaniu, z
zastrzezeniem, ze nie bedzie to miato wptywu na jako$¢ wynikow.

Zastosowanie zasad ograniczenia:

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¢ wptyw zmiennosci
osobniczej na wyniki tak, aby zredukowac¢ btad statystyczny.

Aby ograniczy¢ stres i dyskomfort zwigzanych z czynno$ciami przyzyciowymi, liczbe 1 dotkliwo$¢ czynnosci
ograniczono do minimum. Czynnos$ci zaplanowane w doswiadczeniu, wedtug aktualnego stanu wiedzy, sa

mozliwie najmniej dotkliwe dla zwierzat.




Zastosowanie zasady udoskonalenia:

US$miercanie zwierzat laboratoryjnych ketaming z ksylazyna jest ogélnie znang i dopuszczong do stosowanie
przez ustawodawce metoda. Na podstawie wieloletniej praktyki wybrano t¢ metode usmiercania. Pozwala na
prawidlowe pobranie tkanek do badan funkcji srodbtonka i zmian miazdzycowych. Niewykorzystane tkanki
zostang zamrozone i wykorzystane w przysztosci. W celu ograniczenia stresu zwierzecia planuje si¢ uSmiercanie
pojedynczo, w osobnym, przeznaczonym do tego celu pomieszczeniu.

Planowane procedury przeprowadzane bgda pod opieka przeszkolonego personelu, dzigki czemu uda si¢
zminimalizowac stres jaki mogg odczuwac zwierzeta. Ponadto do prowadzenia badan beda wykorzystywane
nowoczesne techniki, dzieki ktorym uzyskane w doswiadczeniu dane beda dobrej jakos$ci i beda posiadaty
wszystkie potrzebne informacje.

W celu udoskonalenia warunkéw bytowych zwierzat podczas prowadzenia eksperymentu oprocz optymalnych
parametréw wymiany powietrza, temperatury i wilgotnosci, kazda grupa zwierzat dostanie dodatki takie jak
domki, gryzaki i materialy do gniazdowania, tak aby maksymalnie obnizy¢ poziom stresu.

Wszystkie zwierzgta wlaczone do doswiadczenia zostang u§miercone bez odzyskania przytomnosci.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng?
0 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.




