NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Ocena roli witaminy K2 w regulacji czynnosci §ciany naczynia w mysim

modelu hiperlipidemii
2. Czas trwania projektu: 5 lat

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): witamina K, obrazowanie MR, dysfunkcja srédbtonka

i sciany naczynia, endogenna produkcja witaminy K, statyny

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia 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 sadowej

E. Badania zapewniajace poprawg 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, 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.

Dysfunkcja $Sciany naczynia towarzyszy rozwojowi wielu choréb sercowo-naczyniowych, w leczeniu
ktorych wykorzystywane sg m.in. statyny, stanowigce inhibitor endogennej produkcji witaminy
KoMK-4. Badania in vitro wskazujg, ze witamina K ma kluczowe znaczenie w regulacji zapalenia oraz
wapnienia, stanowigcych istotny element rozwoju patologii naczynia. Uktady komorkowe nie pozwalaja
jednak wyjasni¢ roli witaminy K> w regulacji czynnosci naczynia, patomechanizmu rozwoju miazdzycy
zaleznego od deficytu witaminy K> oraz znaczenia endogennej produkcji formy MK-4 w tych
procesach. Celem doswiadczenia jest ocena roli witaminy K> w regulacji czynnosci $ciany naczynia z
uwzglednieniem oceny endogennej produkcji witaminy K>MK-4 oraz zbadanie patomechanizmu
rozwoju dysfunkcji srodbtonka zaleznego od deficytu witamin K> w modelu hiperlipidemii i miazdzycy
w porownaniu do myszy kontrolnych.




Okreslenie roli witaminy K w regulacji czynnosci §ciany naczynia oraz ocena endogennej produkcji
witaminy K pozwoli lepiej zrozumie¢ sytuacje patofizjologiczng pacjentow kardiologicznych
(leczonych statynami) oraz pacjentow z niedoborami witaminy K (np. w wyniku dlugotrwalej
antybiotykoterapii).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa — 440 myszy

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA

Podczas planowania powyzszego doswiadczenia, dokonana zostata analiza dotychczasowej wiedzy
literaturowej w nastepujacych bazach danych: PUBMED, Google Scholar, Web of Science.

W poszukiwaniach wykorzystano nastgpujace kluczowe stowa: witamina K, endogenna produkcja
witaminy K, fitochinon, menachinon, menadion, niedobor witaminy K, statyny, atorwastatyna,
UBIAD-1, zapalenie, miazdzyca, dysfunkcja srodbtonka, dysfunkcja §ciany naczynia,

Na podstawie uzyskanych danych literaturowych stwierdza sig, ze brakuje prac opisujacych wptyw
obecnosci/niedoboru witaminy K na regulacje funkcji i/lub rozwoj patologii w obrebie §ciany naczynia z
uwzglednieniem endogennej produkcji witaminy K:MK-4 w $cianie naczynia.

Zastosowanie zasady zastapienia:

Zasada zastapienia jest realizowana przez wybranie gryzoni u ktérych mechanizmy funkcjonowania i
regulacji w uktadzie sercowo — naczyniowy sg zblizone do tych wystepujacych u ludzi. Stopien
skomplikowania procesow metabolicznych przebiegajacych w organizmie uniemozliwia wykonanie
tego typu eksperymentow na liniach komorkowych i hodowlanych, ktore m.in. nie sg w stanie
uwzgledni¢ komunikacji miedzykomorkowej i miedzynarzadowej. W przypadku pojawienia si¢
alternatywnych procedur (zadowalajacych pod wzgledem naukowym) o mniejszej dotkliwosci dla
zwierzat, zastapia one procedury zaplanowane w badaniu, z zastrzezeniem, ze nie bedzie to miato
wptywu na jakos¢ wynikow.

Zastosowanie zasad ograniczenia:

Liczebnos¢ grup myszy zostata ograniczona do najmniejszej liczby osobnikow, pozwalajacej jednak
pozyskac niezbedng ilos¢ materiatu biologicznego do zaplanowanych pomiaréw i uzyska¢ wiarygodne
istotne statystycznie wyniki. Badania zaplanowane w niniejszym wniosku beda prowadzone etapowo i
jezeli czgsciowe wyniki z mniejszej liczby badanych zwierzat, pozwola na wyciagnigcie wiarygodnych
wnioskow naukowych (uzyskana zostanie zadowalajgca istotnos¢ statystyczna), to liczebnos¢ badanych
grup zwierzat zostanie pomniejszona. Ponadto w badaniach MR zwierzeta zostang wykorzystane
dwukrotnie, dlatego wyniki funkcjonalne beda mogty by¢ odnotowane w dwoch punktach czasowych




natomiast analizy histologiczne, analityczne i biochemiczne wymagajace usmiercenia zwierzat i
pobrania tkanek w jednym punkcie czasowym (po 10 tygodniach zywienia).

Zastosowanie zasady udoskonalenia:

Metoda obrazowania MR jest metoda nieinwazyjna (ograniczenie cierpienia i stresu). Jednoczesny
pomiar kilku parametréw podczas jednorazowego uspienia zwierzecia, pozwala na zmniejszenie liczby
pomiaréw wykonywanych na jednym zwierzgciu, co w konsekwencji wiaze si¢ rowniez ze zmniejszona
liczba stosowanych zwierzat. W celu ograniczenia stresu zwierzecia planuje si¢ usmiercanie
pojedynczo (ketaming z ksylazyng ), w osobnym, przeznaczonym do tego celu pomieszczeniu. W celu
udoskonalenia warunkéw bytowych zwierzat podczas prowadzenia eksperymentu oprocz optymalnych
parametrOw wymiany powietrza, temperatury i wilgotnosci, kazda grupa zwierzat dostanie dodatki takie
jak domki, gryzaki i materiaty do gniazdowania, tak aby maksymalnie obnizy¢ poziom stresu.
Wszystkie zwierzeta wigczone do doswiadczenia zostang usmiercone bez odzyskania przytomnosci.

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




