NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Okreslenie roli miRNA-34a w komoérkach Srodblonka oraz jego wplywu na
funkcje naczynia

2. Czas trwania projektu: 24 miesigce
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): aorta, uklad krazenia, miR-34a, srédblonek
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ 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 produktéw leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci 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.

Przedwczesne starzenie si¢ naczyn krwiono$nych wiaze si¢ z upos$ledzeniem ich funkcji 1
zwigkszonym ryzykiem wystgpienia chorob sercowo-naczyniowych, ktore stanowig gtdéwna przyczyne
zgonow w krajach rozwinigtych. Dane literaturowe pokazuja, Zze patogeneza wielu z tych chorob jest
Scisle zwiazana z dysfunkcja komorek srodbtonka. Badania wskazuja, ze mikroRNA-34a jest istotnym
regulatorem starzenia i fenotypu oraz funkcji komoérek $rodbtonka. Celem badan jest okreslenie jak
usunigcie mikroRNA wplywa na funkcje komodrek s$rodbtonka in vivo oraz czy takie komorki
srédbtonka pozbawione miR-34a moga wplywa¢ na morfologie, struktur¢ 1 sztywnoS$¢ aorty.
Przeniesienie wynikoéw badan in vitro na in vivo jest szczegodlnie istotne, poniewaz w naczyniu, komorki
sroédbtonka sa poddawane nieustannie sitom napr¢zajacym, ktore silnie wplywaja na ich funkcje.

Potrzeba doswiadczenia jest selektywne usunigcie mikroRNA-34a z komorek srodbtonka, stad
planowane jest zastosowanie systemu Cre-Lox. Uzycie indukowalnej rekombinazy Cre pod promotorem
VE-kadheryny (Kadheryny 5 — Cadh5), pozwoli nam na selektywne usunigcie mikroRNA-34a z
komorek srodblonka. Nastepnie zostang przeprowadzoney analizy struktury i funkcji aorty. Wyniki
doswiadczenia wniosg nowa wiedze na temat roli miR-34a w §rodbtonku aortalnym i jego wplywie na
funkcje tego naczynia.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, 80 osobnikow




7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejaca wiedze w zakresie objetym wnioskiem badawczym.

ZASTAPIENIE: Rzetelne okreslenie znaczenia roli miR-34a wymaga uzycia modelu mysiego. Wynika to z faktu, ze
naczynia s3 poddawane sitom napre¢zeniowym oraz $cinajgcym, odmiennych w roznych czgsciach naczynia, co uniemozliwia
ich odwzorowanie w warunkach in vitro. Ponadto, w naczyniu dochodzi do wzajemnej regulacji réznych typéw komodrek
($rodbtonka, miesni gladkich, fibroblastow, adipocytow, komorek zrebu itd.), co ma réwniez istotny wplyw na funkcje i
morfologie naczynia i jest wrecz niemozliwy do odwzorowania w warunkach badan in vitro.

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem badawczym, w
bazach danych: EBSCO; PUBMED; ScienceDirect; Google Scholar; Web of Science (JCR) wykorzystujac stowa kluczowe:
mikroRNA-34a, starzenie, komorki $rodbtonka aorty, komorki mie$niowki gladkiej aorty, sztywno$¢ aorty. Na podstawie
przeanalizowanej literatury stwierdzamy, ze nikt do tej pory nie okreslit w modelu mysim jaka jest rola mikroRNA-34a w
komorkach $rodbtonka aorty oraz czy moze to wplynaé na funkcje oraz morfologic naczynia.

OGRANICZENIE: W pojedynczym do$wiadczeniu na kazda planowang analize przypada 5 osobnikoéw. Dotychczas
przeprowadzone doswiadczenia pozwolity stwierdzi¢, ze ta liczebno$¢ zwierzat jest minimalng, ale jednocze$nie
wystarczajaca do zoptymalizowania modelu. Ponadto, wiadomo, ze 5-krotne podanie tamoksifenu jest minimalne oraz
wystarczajace do wydajnej aktywacji rekombinazy Cre w szczepie Cdh5-CreER. Materiat ze zwierzat bedzie
wykorzystywany do szeregu analiz, takich jak barwienia immunofluorescencyjne, analiza ekspresji gendow i poziomu biatka,
barwienia immunohistochemiczne, obrazowanie ma mikroskopie elektronowym i sit atomowych.

UDOSKONALENIE: Procedury wykonywane na zwierzetach beda przeprowadzone przez doswiadczone osoby. Pozwoli to
na przeprowadzenie badan z ograniczonym do minimum stresie czy tez bélu. Srodowisko myszy zostanie wzbogacone o
materiat gniazdujacy oraz klocki drewniane, co zapewni im urozmaicenie otoczenia oraz przyczyni si¢ do poprawy ich
dobrostanu. Zesp6t posiada wieloletnie do§wiadczenie w badaniach dotyczacych uktadu krwiono$nego.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

1 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 wtaséciwe pole.




