NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Rola receptora HMMR w rozwoju miazdzycy.
2.Czas trwania projektu: 2 lata
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) miazdzyca, stan zapalny, przebudowa naczyn

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 sagdowe;j

E. Badania zapewniajace poprawg 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 $rodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia kompetencji

zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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¢ zrozumialy dla niespecjalisty.

Miazdzyca to przewlekta choroba, ktorej etiologia nie zostata w petni poznana, posiadajaca charakter
zapalny. Przeprowadzone badania pozwolg na poznanie roli Receptora Ruchliwo$ci w ktorym
posredniczy hialuronian (HMMR, Hyaluronan Mediated Motility Receptor) w rozwoju miazdzycy. W
doswiadczeniach zostanie uzyty genetycznie zmodyfikowany model mysi (Mysz domowa) z
wyeliminowang apolipoproteing E (ApoE-/-). Jest to przyjety ztoty standard w badaniach nad miazdzyca
z uwagi na zblizone objawy obserwowane u myszy w poréwnaniu do objawoéw chorobowych cztowieka
zmiazdzyca. Myszom dodatkowo bedzie podawana pasza wysokotluszczowa, wysokocholesterolowa w
celu zintensyfikowania rozwoju miazdzycy.

Model ten umozliwia rozwinigcie miazdzycy bez stosowania Srodkow farmakologicznych ani
inwazyjnych interwencji chirurgicznych, co za tym idzie uzycie tego modelu nie przyczynia si¢ do
wywotywanie dodatkowego cierpienia u zwierzat. Myszy bedg narazone jedynie na bdl pooperacyjny
zwigzany z Wszczepieniem minipomp osmotycznych (wielko$ci ok 2,5¢cm i $rednicy 7mm) dozujacych
substancje blokujagca receptor HMMR . Jednak dzigki zastosowaniu minipomp cierpienie zwierzat
zostanie ograniczone, gdyz nie beda one narazone na kazdorazowe podawanie peptydu. Czas trwania
eksperymentu jest dlugi (wynosi 6 tygodni) co oznacza ze przy codziennym podawaniu substancji , myszy




narazone bylyby na przewlekly stres i cierpienie. U zwierzat karmionych paszg wysokottuszczowg moze
nastgpi¢ rowniez niewielkie zwigkszenie masy ciala, jednak nie wptynie to istotnie na dobrostan zwierzat.
Po zakonczeniu eksperymentu zwierzgta zostang usmiercone, a pobrane narzady oraz krew postuza do
dalszych analiz.

Zaplanowane badania przyczynig si¢ do lepszego poznania mechanizmu miazdzycy, oraz potencjalnego
celu terapeutycznego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa (Mus musculus) — 48 osobnikow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono obecny stan wiedzy na temat realizowany w
przedstawionym doswiadczeniu w nastepujacych bazach danych: Google Scholar, PUBMED,
ScienceDirect, Web of Science, wykorzystujac stowa kluczowe: atherosclerosis, HMMR, hialuronian
receptors. Przedlozony plan doswiadczenia i zastosowany model badawczy obejmuja problematyke
dotychczas niepodejmowana w badaniach nad patomechanizmem miazdzycy. Model linii myszy
ApOE-/- zostal wybrany do zaplanowanego do$wiadczenia ze wzglgdu na jego uzyteczno$¢ w
poprzednich badaniach nad miazdzyca i chorobami sercowo-naczyniowymi (publikacje w
renomowanych czasopismach) oraz z uwagi na doswiadczenie wnioskujacego w pracy przy uzyciu tego
modelu. Model ten umozliwia rozwinigcie miazdzycy bez stosowania srodkow farmakologicznych, co
za tym idzie uzycie tego modelu nie przyczynia si¢ do wywolywania dodatkowego cierpienia u
zwierzat.

Zastgpienie:

Na kazdym etapie planowania do$wiadczenia sprawdzono dane literaturowe zwigzane z badang
tematyka w celu sprawdzenia dotychczasowej wiedzy na badany temat. W badanej literaturze nie ma
obecnie alternatywnych metod badania wptywu genu HMMR w miazdzycy bez zastosowania modelu
zwierzgcego.

Ograniczenie:

W przypadku miazdzycy nie ma mozliwos$ci przeprowadzenia badan bez uzycia modelu zwierzecego.
Badania wstepne wykazaly wptyw genu HMMR na stezenie bialek adhezyjnych odpowiadajacych za
powstawanie stanu zapalnego, ktory przyczynia si¢ do rozwoju miazdzycy. W zwiazku z tym
ograniczyliSmy prawdopodobienstwo niepowodzenia badan. Ilo§¢ osobnikow zostala dobrana za

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




pomoca testow statystycznych w sposob, ktory umozliwit zminimalizowanie ilo$ci osobnikow przy
zachowaniu odpowiedniej istotnosci statystyczne;.

Udoskonalenie:

W celu zapewnienia jak najwyzszego dobrostanu zwierzat, wykonanie doswiadczenia oraz opieka nad
nimi zostanie zapewniona przez personel majacy duze doswiadczenie w pracy ze zwierzetami.
Zastosowane klatki o powierzchni podtogi 375cm? zapewniaja komfort przestrzenny zwierzetom.
Myszy beda przebywaly w klatkach ze wzbogaceniami (papierowe tunele, materiat do robienia gniazd).
Przez 2 doby po operacji zwierzetom bedzie podawany podskoérnie Carprofen w celu ograniczenia bolu
pooperacyjnego.

Metodyka doswiadczenia zostala oparta na wczesniejszych badaniach opublikowanych w
renomowanych czasopismach o tematyce badan choréb sercowo naczyniowych. Metodyka ta byta
roOwniez powszechnie stosowana przez Wnioskodawcow majacych duze doswiadczenie w tym temacie.
Wszystkie procedury zostaly zaplanowane na podstawie uzyskanej przez nas dotychczas wiedzy
wyniesionej z eksperymentéw przeprowadzonych W przeszitosci, jak i z literatury tak, by ryzyko
niepowodzenia i koniecznosci powtarzania wnioskowanego doswiadczenia zostalo zminimalizowane.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
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 wiaéciwe pole.



