NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Rola endogennego uktadu opioidowego w rozwoju nadcis$nienia tetniczego — wptyw na

cisnienie tetnicze krwi, funkcje naczyniowg oraz uktad immunologiczny.
2.Czas trwania projektu do 01.01.2024
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) nadci$nienie tetnicze, uktad opioidowy, funkcja naczyniowa

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 poprawg dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkow spozywcezych, 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¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Nadci$nienie te¢tnicze jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka miazdzycy 1 jej powiktan bedacych
najczgstsza przyczyng chorobowo$ci 1 przedwczesnych zgonéw na $wiecie. Patomechanizm
nadci$nienia tetniczego 1 zwigzanych z nim powiktan naczyniowych nie zostat wystarczajaco poznany,
sposrod wielu czynnikéw szczegdlng role w tym procesie moze odgrywaé endogenny uktad opioidowy.
Wykazano, zarowno w modelu zwierzecym, jak 1 obserwacjach u ludzi, jego wptyw na mechanizmy
regulujace wielko$¢ cisnienia tetniczego zwigzane ze stresem. Wyniki wlasnych badan wskazuja na
zwigzek z dysfunkcjg srodbtonka — zjawiskiem istotnym zaréwno dla rozwoju nadci$nienia tetniczego,
jak 1 miazdzycy tetnic. Celem projektu jest ocena roli endogennego uktadu opioidowego w powstawaniu
dysfunkcji $§rodbtonka, stanu zapalnego naczyn i nadcis$nienia tetniczego. Wykorzystamy do tego celu
unikalny model myszy HA (high activity) o wysokiej i1 LA (low activity) o niskiej aktywnos$ci uktadu
opioidowego.

Planowane badania przyczynig si¢ do lepszego poznania roli opioidéw w powstawaniu nadci$nienia
tetniczego. Otrzymane wyniki przyczynig si¢ do zbadania nowych mechanizméw biorgcych udziat w
rozwoju nadci$nienia tgtniczego, mogacych si¢ sta¢ punktem uchwytu nowo projektowanych lekow.




Badania zostang przeprowadzone w modelu z indukowanym nadci$nieniem tetniczym za pomocg $rodka
farmakologicznego (angiotensyna Il) podawanego za pomoca minipompy osmotycznej wszczepionej
podskornie. W celu zablokowania dziatania opioidéw, a tym samym sprawdzenia czy obserwowany
efekt jest zalezny od receptorow opioidowych niezbgdne jest zastosowanie anatagonisty receptorow
opioidowych — naloksonu. Myszom przez okres 3 tygodni bedzie badanie cis$nienie tetnicze krwi za
pomoca telemetrii, czyli ciaglego pomiaru ci$nienia mierzonego przez wszczepiony nadajnik, ktory za
pomoca fal radiowych wysyta dane do odbiornika. Pomiar funkcji naczyniowej oraz aktywacji uktadu
odpornosciowego zostanie przeprowadzony ,,ex vivo” na pobranych tkankach.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Myszy (Mus musculus) - samce linii HA i LA wywodzace si¢ z outbredowej populacji Swiss-Webster i
charakteryzujace si¢ r6zng aktywnoscig ukladu opioidowego oraz grupge kontrolng beda stanowity
myszy Swiss-Webster. Planujemy wykorzystanie 105 zwierzat w tym 35 Swiss Webster oraz 35 myszy
linii HA i 35 myszy linii LA.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono obecny stan wiedzy na temat realizowany w
przedstawionym doswiadczeniu w nastgpujacych bazach danych: Google Scholar, PUBMED,
ScienceDirect, Web of Science, wykorzystujac stowa kluczowe: opioid system, hypertension, vascular
function, opioid receptors, naloxone. Przedtozony plan doswiadczenia i zastosowany model badawczy
obejmuja problematyke dotychczas niepodejmowang w badaniach nad patomechanizmem nadci$nienia
tetniczego. Model linii myszy HA 1 LA zostat wybrany do zaplanowanego doswiadczenia ze wzgledu na
jego uzyteczno$¢ w poprzednich badaniach nad endogennym uktadem opioidowym (publikacje w
renomowanych czasopismach) oraz wystepujace wrodzone réznice w aktywnosci endogennego uktadu
opioidowego wystepujace bez stosowania S$rodkéw farmakologicznych czy tez interwencji
chirurgicznych. Pod tym wzgledem uzycie tego modelu nie przyczynia si¢ do wywolywania
dodatkowego cierpienia u zwierzgcia.

Zastgpienie:

Na kazdym etapie planowania do$wiadczenia sprawdzono dane literaturowe zwigzane z badang
tematyka w celu sprawdzenia dotychczasowej wiedzy na badany temat. W badanej literaturze nie ma
obecnie alternatywnych metod badania wptywu endogennego uktadu opioidowego na ci$nienie tetnicze
krwi bez zastosowania modelu zwierzgcego. W planowanych badaniach ograniczono ekspozycje

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




zwierzat na dziatanie $rodkéw farmakologicznych poprzez np. badania wptywu Srodkow
farmakologicznych na funkcje naczyniowa w eksperymentach ,,ex vivo”. Dodatkowo w celu wykonania
badania wplywu ukladu opioidowego na uktad immunologiczny zostang zastosowane systemy
chemotaktyczne w hodowlach ,,in vitro”

Ograniczenie:

Korzystajac z narzedzi pozwalajacych oszacowacé liczebnos$¢ grupy okreslilismy minimalng liczbe
zwierzat na poziomie 7 zwierzat w grupie co daje tacznie zbadanie 105 osobnikow. Jednakze w naszych
badaniach zalozyliSmy eksperymenty wstepne ktore pozwola nam po pierwsze na zastosowanie jak
najmniejszej dawki angiotensyny Il na ktora bedzie narazona mysz, a po drugie pozwoli na ograniczenie
liczby zwierzat w calym eksperymencie o 21 zwierzat.

Udoskonalenie:

W celu zapewnienia jak najwyzszego dobrostanu zwierzat, wykonanie doswiadczenia oraz opieka nad
nimi zostanie zapewniona przez personel majacy duze doswiadczenie w pracy ze zwierzgtami.
Zastosowane klatki o powierzchni podlogi 375cm? zapewniaja komfort przestrzenny zwierzetom.
Myszy beda przebywaty w klatkach z wzbogaceniami (papierowe tunele, material do robienia gniazd).
Przez 2 doby po operacji zwierzgtom bedzie podawany w wodzie do picia paracetamol w celu
ograniczenia bolu pooperacyjnego.

Metodyka doswiadczenia zostala oparta na wczesniejszych badaniach opublikowanych w
renomowanych czasopismach traktujacych o tematyce badan chordb sercowo naczyniowych. Metodyka
ta stosowana byta rowniez powszechnie przez Wnioskodawcéw majacych duze doswiadczenie w tym
temacie. Nasz zesp6l posiada znaczace doswiadczenie w pracy ze zwierzgtami, w tym myszy HA 1 LA,
a takze w metodyce zwigzanej z farmakologicznym wywotaniem nadcis$nienia tetniczego. Wszystkie
procedury zostaty zaplanowane na podstawie uzyskanej przez nas dotychczas wiedzy wyniesionej z
eksperymentéw przeprowadzonych z przesziosci tak, by ryzyko niepowodzenia 1 koniecznosci
powtarzania wnioskowanego doswiadczenia zostato zminimalizowane.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
O NIE

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




