NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Wpltyw evolokumabu (inhibitora konwertazy subtylizyny/koneksyny 9) na kurczliwo$¢
migsniowki gladkiej naczyn oraz wybrane parametry gospodarki lipidowej i czynnikow adhezyjnych u
szczuréw poddanych diecie wysoko-tluszczowe;.

2.Czas trwania projektu: 10 tygodni
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) Ewolokumab, kurczliwo$é mie$niowki gtadkiej
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie 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, $rodkoéw 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
spowodowaé¢ u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumiatly dla niespecjalisty.

Hipercholesterolemia stanowi globalny problem zdrowotny. Jest gléwnym czynnikiem
prowadzacym do rozwoju miazdzycy, a w konsekwencji do wzrostu zachorowalnosci na choroby
sercowo-naczyniowe, ktére sa pierwsza przyczyna zgonéw na $wiecie. Duze nadzieje budzi nowa
grupa lekow - inhibitory pro proteiny konwertazy subtylizyny/keksyny 9. Dzialanie ich polega na
zwigkszeniu liczby receptorow dla LDL na powierzchni hepatocytéw przez zmniejszenie ich
degradacji. Inhibitory PCSK9 s3 szansa na powszechna realizacje restrykcyjnych wytycznych
lipidologicznych. Dotychczasowe badania potwierdzily skuteczno$¢ nowych lekéw w leczeniu

hipercholesterolemii. Pozostaje jeszcze tajemnica czy inhibitory PCSK9 wywierajg korzystne

dzialanie tylko przez wplyw na przemiany lipidow czy ich sukces terapeutyczny zalezy



takze od innych czynnikow. W modelach toksycznosci leku przeprowadzonych na zwierzetach nie

stwierdzono zadnych istotnych dzialan niepozadanych inhibitorow PCSK9.

W naszym doswiadczeniu chcielibySmy oceni¢ wplyw ewolokumabu na Kkurczliwosé
miesniowki gladkiej tetnicy ogonowej szczura oraz wybrane parametry gospodarki lipidowej i
czynnikéw adhezyjnych u szczurow poddanych diecie wysoko-tluszczowej. Wyniki te zostang
poréwnane z grupa szczuréw otrzymujacych placebo oraz z grupa karmiona pasza hodowlana,
ktorej podamy lek i placebo. Dotychczas nie przeprowadzono badan z uzyciem inhibitorow
konwertazy proproteiny subtylizyny/koneksyny 9, ktore pokazywalyby ich wplyw na mieSniéwke
gladka naczyn, jak i zmiany pozioméw czynnikow adhezyjnych. Dlatego nasze doswiadczenie moze
stanowi¢ kolejny krok w poznawaniu mechanizméw odpowiedzianych za rozwdéj choréb sercowo-
naczyniowych. Badanie zostanie przeprowadzone na szczurach karmionych dieta wysoko
tluszczowq przez okres 6 tygodni celem indukcji dyslipidemii. Nastepnie przez okres 4 tygodni, co
tydzien grupa badana bedzie otrzymywala nowy lek podczas kontynuacji podawania paszy wysoko
tluszczowej . Na poczatku do$wiadczenia oraz przed podaniem kazdej dawki leku pobierana bedzie
krew pod katem oceny parametréow gospodarki lipidowej oraz czynnikéw adhezyjnych. Na koncu
eksperymentu zostanie pobrana tetnica ogonowa szczura. Zostanie wykorzystana jako material do
oceny wplywu ewolokumabu na kurczliwo$¢ mie$niowki gladkiej Sciany naczynia. Nasza praca
bedzie prawdopodobnie pierwsza poruszajaca temat wplywu inhibitorow konwertazy proproteiny

konwertazy subtylizyny/koneksyny 9 na kurczliwo$¢ miesniowki gladkiej i czynnikéw adhezyjnych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

40 Szczurdéw typu Wistar ptci meskie;j

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA |
UDOSKONALENIA

Badanie zostanie przeprowadzone z uwzglednieniem zalecen dotyczacych badan na
gryzoniach (EHRA). Zastosowane metody majg oparcie naukowe w literaturze zawartej w
bazach bibliograficznych (PUBMED). Doswiadczenie nie moze zosta¢ wykonane na ludziach,
gdyz niemozliwe jest przyzyciowe pobranie tetnic celem oceny wpltywu badanego leku na ich
kurczliwo$¢. Wykorzystanie modelu zwierzgcego jakim jest szczur pozwoli na pobranie

odpowiedniej dhugosci tetnicy ogonowej, ktora stanowi¢ bedzie najlepsze odzwierciedlenie



naczyn ludzkich. Tetnica ogonowa szczura wielokrotnie shuzyta jako materiat do badan nad
kurczliwoscia mieg$niowki gladkiej w stosunku do wielu lekéw. Jest materialem
eksperymentalnym sprawdzonym i powszechnie stosowanym w farmakologii. Daje wyniki
powtarzalne, a co najwazniejsze majace konkretne przetozenie na zastosowanie u ludzi. Ponadto
nie istnieje alternatywa w postaci symulacji matematycznej, ktéra pozwolitaby na oszacowanie
wynikéw lub zastgpienie zwierzat bezkregowcami. Badania toksyczno$ci i farmakokinetyki
ewolokumabu przeprowadzone na chomikach 1 malpach wykazaly bezpieczenstwo
zastosowanych dawek oraz czgstos¢ ich podawania. Zmniejszona liczba zwierzat w
eksperymencie jest jednocze$nie optymalng dla osiggniecia istotnosci statystycznej. Zgodnie z
zaleceniami Europejskiej Konwencji do spraw ochrony zwierzat kregowych wykorzystywanych
do celow doswiadczalnych 1 innych celow naukowych oraz dyrektywa 2010/63/UE w
procedurach wezma udzial tylko zwierzgta hodowlane. Zasad¢ udoskonalenia zrealizujemy
zmniejszajac dystres badanych zwierzat poprzez wykonywanie wszystkich inwazyjnych procedur
w znieczuleniu oraz zmniejszenie czestosci podawanych lekow. Kazda procedura bedzie
poprzedzona handlingiem, dzigki ktéremu do minimum ograniczymy lek i stres u zwierzat. Nad
przebiegiem badania bedzie czuwata wykwalifikowana kadra z wieloletnim do$wiadczeniem w
pracy ze zwierzetami, ktora w razie jakichkolwiek nieprawidlowosci lub pogorszenia stanu

zdrowia zwierzat, bedzie potrafita zareagowa¢ w adekwatny sposob.



