NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Uszkodzenie glikokaliksu - pierwszy etap patomechanizmu dysfunkcji $rodbtonka —

ocena uszkodzenia $rodbtonka u myszy
2.Czas trwania projektu: 7 miesiecy
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): miazdzyca, srédbtonek, glikokaliks

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych): 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 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, skuteczno$ci 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.

Celem doswiadczenia jest ocena dysfunkcji glikokaliksu w modelu miazdzycy, poprzez okreslenie
zmian ilosciowych i jakosciowych w catym panelu glikozaminoglikanow w probkach osocza i moczu
pobranych od myszy. Glikokaliks to biatkowo-cukrowa warstwa pokrywajaca srodbtonek naczyniowy
zbudowana m.in. z glikozaminoglikanéw (GAG), proteoglikanéw, réznych enzymow i biatek. Odgrywa
on istotng role w utrzymaniu integralno$ci $rodbtonka naczyniowego oraz regulacji procesow
krzepnigcia 1 zapalenia. Niektore GAG wykorzystywane sg jako biomarkery stosowane w diagnostyce 1
prognozowaniu roznych choréb zwigzanych z uszkodzeniem S$rodbtonka. Najwigcej prac dotyczy
zespotu ogodlnoustrojowej reakcji zapalnej (SIRS) oraz ostrych epizodow sercowo-naczyniowych.
Podobne wnioski wyciagniete zostalty podczas badan pacjentdow z ostrym zespolem wiencowym,

wstrzagsem kardiogennym, miazdzyca i pacjentow po urazach. Warto zauwazy¢, ze mimo dos¢




szerokiego spektrum chordb zwigzanych z dysfunkcjg srddblonka, ktére zostaty przebadane pod katem
profilu GAG i oczywistego zwigzku miedzy uszkodzeniem glikokaliksu i stanem pacjentow, nie
przeprowadzono badan, ktore S$ledzityby caty proces progresji degeneracji $rodbtonka. Badania
koncentrujg si¢ na ostatniej fazie, w ktorej zmiany sg praktycznie nieodwracalne. Ponadto podejscie
opierajace si¢ na badaniu zmian w poziomach tylko jednego z GAG nie jest pelne. Obserwujac
zlozono$¢ w strukturze glikokaliksu, racjonalne wydaje si¢ monitorowanie wigcej niz jednego GAG.
Wiedza na temat zmian ilo§ciowych i jako$ciowych w catym panelu GAG moze okaza¢ si¢ kluczowa do
odpowiedzi na pytanie jak naprawd¢ wyglada proces inicjacji uszkodzenia glikokaliksu, a metody
diagnostyczne oparte na badaniu zmian w sktadzie ilo$ciowym i jakosciowym GAG mogg okazaé si¢
czulsze niz te stosowane obecnie. Projekt, poza aspektami poznawczymi, ma rowniez duze znaczenie
metodyczne, poprzez zastosowanie innowacyjnej metody LC-MS/MS, pozwalajacej na jednoczesne
oznaczenia wielu disacharydéw. Przypuszczamy, ze to podejscie moze petniej odda¢ ztozono$¢
zachodzacego procesu uszkodzenia glikokaliksu oraz w konsekwencji sta¢ si¢ czulszym biomarkerem

stopnia zaawansowania jego degradacji w stosunku do obecnie stosowanych metod.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa (Mus musculus), 120 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zwierzeta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku, a metody badawcze
zastosowane w procedurach zostaly wybrane tak, aby ograniczaly do minimum albo eliminowaty bol,
cierpienie, stres lub mozliwos¢ trwatego uszkodzenia organizmu tych zwierzat.

1. ZASADA ZASTAPIENIA: Zmiany zachodzace w organizmie podczas rozwoju miazdzycy sg
ztozone i zwigzane z rozbudowang odpowiedzig organizmu. Ze wzgledu na réznorodne mechanizmy
ogrywajace istotng rolg¢ w progresji miazdzycy nie mozna zastosowa¢ metody badawczej zapewniajace]
osiggniecie celow bez wykorzystania zwierzat laboratoryjnych, gdyz tylko ta metoda pozwoli na

odpowiednie odzwierciedlenie warunkow fizjologicznych.




2. ZASADA OGRANICZENIA: Liczba wykorzystywanych w eksperymencie zwierzat zostala
ograniczona do niezbednego minimum zapewniajacego Wiarygodny wynik eksperymentu potwierdzony

metodami statystycznymi.

3. ZASADA UDOSKONALENIA: Myszy bedg utrzymywane w warunkach, ktore zapewniajg im
staly dostep wody oraz pokarmu koniecznego do utrzymania zdrowia i witalnosci, bedg miaty
zapewniong wystarczajacg przestrzen oraz wlasciwe wyposazenie. W celu udoskonalenia warunkow
bytowych zwierzat podczas prowadzenia eksperymentu kazda z klatek dla zwierzat zostanie
uzupetniona o drewniane tunele do zabawy oraz drewniane gryzaki do $cierania zebow myszy, ktore po
czg¢sci odzwierciedlaja warunki panujace w przyrodzie. Warunki przetrzymywania zwierzat beda
odpowiednie dla ich gatunku. Otrzymane w toku eksperymentu probki zostang przebadane z
wykorzystaniem nowoopracowanej, innowacyjnej metody, ktora moze okaza¢ si¢ odpowiednim

narzedziem diagnostycznym w przypadku wczesnej dysfunkeji srodbtonka.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X 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 wtasciwe pole.




