NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu:

Wplyw plci na zaburzenia ukladu sercowo-naczyniowego w modelu niedoczynnosci tarczycy u
szczura — poszukiwanie potencjalnych roznic i proba identyfikacji mechanizmow

2. Czas trwania projektu: 48 miesiecy

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow):

niedoczynno$¢ tarczycy, niewydolnos$¢ serca, ple¢
4. Cel projektu (art. 3 ustawy): A — badania podstawowe

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¢ zrozumialy dla niespecjalisty.

Literatura wskazuje na istnienie roéznic, migdzy kobietami i mezczyznami, w odpowiedzi migsnia
sercowego na bodzce uszkadzajace. Niewiadoma pozostaje czy takim bodzcem jest niedoczynno$é
tarczycy (NT), jedna z najczesciej diagnozowanych chordb na $wiecie.

Celem projektu jest ocena wptywu pici na zaburzenia funkcji migénia sercowego w NT oraz na $ciezki
sygnalizacyjne odpowiedzialne za to zjawisko.

W doswiadczeniach zostanie wykorzystany szczurzy model NT wywolanej usunigciem tarczycy. NT
bedzie indukowana u szczuréw obu pici 1 bedzie prowadzita do postgpujacej przebudowy i uposledzenia
funkcji serca. Celem pierwszej czeSci doswiadczen bedzie ocena wpltywu plci na: (i) dynamike
przebudowy i uposledzenia funkcji serca oraz (ii) aktywno$¢ Sciezek sygnalizacyjnych (wldknienie,
$mier¢ komorki, aktywnos$¢ mitochondriow) odpowiedzialnych za te zmiany. W drugiej czesci podjeta
zostanie proba znalezienia trijodotyroniny (T3)-niezaleznych $ciezek sygnalizacyjnych odpowiedzialnych
za uposledzenie funkcji migs$nia sercowego w wyréwnanej NT. W tym celu ocenione zostang nasilenie i
dynamika cofania si¢ w/w nieprawidtowosci w sercu po suplementacji T3 na poziomie organu i komorki.
Zbadany zostanie rowniez wplyw pilci na te procesy.

Wyniki projektu moga by¢ pierwszym krokiem do opracowania nowych, potencjalnie odmiennych dla
kobiet i mezczyzn, zasad postgpowania w leczeniu zaburzen uktadu sercow0-naczyniowego w przebiegu
NT.

Wykonywane w projekcie czynno$ci moga by¢ dla zwierzat szkodliwe — po zabiegu usunigcia tarczycy
moze do$¢ do przejsciowych trudnosci w pobieraniu pokarmu. NT prowadzi¢ do zwolnienia czynnosci
oraz uposledzenia funkcji skurczowej i rozkurczowej serca, sptycenia i zmniejszonej czestotliwosci
oddechow, mniejszej ruchliwos$ci, hipercholesterolemii, cukrzycy, przyrostu masy ciala. Stosowane




narkozy mogg by¢ przyczyng zaburzen rytmu serca (izofluran) i hepatotoksycznosci (ketamina).
Zwierzgta zostajg usmiercone w mtodym wieku.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W projekcie planowane jest uzycie 288 szczurow (144 samic i 144 samcow)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac niniejszy projekt badawczy dokonano szczegdtowej analizy literaturowej przy pomocy
baz danych: PubMed, EBSCO, Web of Science, Agricola, Health Source przy wykorzystaniu stow
kluczowych heart failure, hypothyroidism, sex, apoptosis, fibrosis, mitochondrial dysfunction.

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzam, ze brak jest prac w ktorych podjeto by probe
oceny wplywu plci na rozwoj zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego w niedoczynnosci tarczycy. Nie
badano rowniez czy suplementacja T3 moze odwroci¢ zjawiska zachodzace w sercu w czasie
niedoczynnosci tarczycy zaleznie od pfci.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na doktadniejsze poznanie zmian zachodzacych w
uktadzie sercowo naczyniowym w niedoczynnosci tarczycy, sciezek sygnalizacyjnych odpowiedzialnych
za te zmiany 1 ocen¢ czy na ich przebieg ma wplyw pte¢. Poznanie tych zagadnien moze przyczynic si¢
do opracowania nowych strategii leczniczych uzaleznionych od plci pacjenta oraz nastawionych gtownie
na uktad sercowo-naczyniowy.

ZASTAPIENIE. W modelu eksperymentalnym zastosowanym w niniejszym projekcie dysfunkcja
jednego uktadu (tarczyca) powoduje zmiany w drugim (uktad sercowo-naczyniowy) nie jest zatem
mozliwe zastgpienie modelu zwierzgcego 1 zastosowanie linii komodrkowych czy tkanek. Ponadto
niewydolno$¢ serca jest chorobg ogdlnoustrojowa i1 badania moga by¢ prowadzone wylacznie
przyzyciowo.

Niewydolnos¢ serca to choroba, ktora rozwing¢ si¢ moze w nastepstwie wielu wspotistniejacych rowniez
zaleznych od plci czynnikow ryzyka. W zwigzku z tym bardzo trudne jest zbadanie wptywu jedynie
niedoczynnosci tarczycy na jej rozwdj. Stad tez by zbada¢ zalezno$¢ migdzy tymi ukladami potrzebna
jest jednorodna grupa, a taka stanowig szczury. Szczur jest gatunkiem najczesdciej wykorzystywanym w
badaniach uktadu sercowo-naczyniowego jak rowniez w badaniach patologii zwigzanych z zaburzeniem
funkcjonowania tarczycy. Model eksperymentalny pozwala takze na wglad co si¢ dzieje w komorkach
narzadu (serca).

OGRANICZENIE. W celu spehienia ,,zasady ograniczenia”, podczas planowania eksperymentéw
dokonalis$my: statystycznego opracowania liczebnosci grup, przegladu literaturowego w celu
zastosowanie odpowiednich metod w do§wiadczeniach, uwzgledniliSmy rowniez niepowodzenie indukcji

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




niedoczynnosci tarczycy. Dzieki powyzszym dziataniom liczba zwierzat planowanych do wykorzystania
w projekcie zostala zredukowana do koniecznego minimum pozwalajgcego na wiarygodng analize
statystyczng 1 weryfikacje postawionego problemu badawczego. W przypadku kazdego ze zwierzat po
usmierceniu zostanie pobrana i zabezpieczona jak najwigksza liczba tkanek tak aby w przyszto§ci mozna
bylo wykorzysta¢ te tkanki do oznaczen biochemicznych takze przez inne zespoty badawcze (min. w
badaniach w kierunku analizy proonkogennych $ciezek sygnalizacyjnych).

UDOSKONALENIE. Nadrzednym celem jest ograniczenie cierpienia i stresu zwierzat zwigzanego z
przeprowadzanymi procedurami. Metody badawcze zostaty tak dobrane, aby ograniczy¢ do minimum bol,
cierpienie, dyskomfort. Ponadto wszystkie procedury beda wykonywane przez doswiadczony i
przeszkolony zespot, ktory przygotuje zwierzeta do technik eksperymentalnych, prawidtowo planuje
usmiercanie. Osoby biorace udziat w doswiadczeniu posiadaja wieloletnie doswiadczenie w badaniach
doswiadczalnych na szczurach. Rutynowo wykonujemy badania echokardiograficzne i hemodynamiczne
u szczurdw oraz okre§lamy obieg wapnia w izolowanych kardiomiocytach. Przed przystapieniem do
wlasciwego doswiadczenia zwierzeta beda przyzwyczajane do obecno$ci eksperymentatora przez tydzien.
Ponadto zapewnimy zwierzetom wzbogacenie §rodowiska w postaci réznego rodzaju zabawek dla
gryzoni, tuneli celulozowych oraz osikowych drewienek. W czasie trwania projektu zwierzeta beda
utrzymywane w odpowiednich warunkach laboratoryjnych, a ich stan ogoélny bedzie monitorowany
kazdego dnia. Dodatkowo stres zwierzat bedzie zmniejszany poprzez przestrzeganie ograniczonej do
eksperymentatora 1 opiekuna, liczby 0sob pracujacych z badanymi zwierzgtami.

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

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




