NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

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

— ocena uszkodzenia Srodblonka u myszy z indukowana endotoksemia
2.Czas trwania projektu: 24 miesiace
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): endotoksemia, sepsa, dysfunkcja srédbtonka

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig 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 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.

Endotoksemia jest ogélnoustrojowa odpowiedzig organizmu na zakazenie. Rozwo6j dysfunkcji
srodblonka zachodzi we wczesnym etapie rozwoju endotoksemii, wyprzedzajac uposledzenie funkcji
narzadoéw. Poszukiwanie metod pozwalajacych na wczesne wykrycie zmian w $rodbtonku, moze

umozliwi¢ wczesng diagnostyke oraz oceng progresji rozwoju choroby.

Pojawia si¢ coraz wigcej dowodow na to, ze uszkodzenie glikokaliksu, warstwy biatkowo-cukrowej,
pokrywajacej $rodbtonek, zbudowanej m.in. z glikozaminoglikanow, moze by¢ rozpatrywane jako

pierwszy element patomechanizmu dysfunkcji §rodbtonka.

Celem doswiadczenia jest ocena dysfunkcji glikokaliksu, poprzez okres$lenie zmian ilosciowych i

jakosciowych w calym panelu glikozaminoglikanow w probkach osocza i moczu pobranych od myszy,




w modelu endotoksemii. W ramach planowanych badan zostanie oceniony stopien dysfunkcji

narzagdowej 1 ogélnoustrojowe;.

Wyniki uzyskane w ramach realizacji projektu moga sta¢ si¢ pierwszym krokiem w kierunku
diagnozowania dysfunkcji srodbtonka na bardzo wczesnym etapie w oparciu o diagnostyke uszkodzenia
glikokaliksu oraz moga okaza¢ si¢ kluczowe do odpowiedzi na pytanie jak naprawde wyglada proces
inicjacji uszkodzenia glikokaliksu. Projekt, poza aspektami poznawczymi, ma rowniez duze znaczenie
metodyczne, poprzez zastosowanie innowacyjnej metody LC-MS/MS, pozwalajacej na jednoczesne
oznaczenia wielu disacharydéow. Przypuszczamy, ze to podejscie moze petniej odda¢ ztozonosé¢
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

240 myszy domowych (Mus musculus)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

1. ZASADA ZASTAPIENIA: Zmiany zachodzace w organizmie podczas rozwoju endotoksemii s
zwigzane z rozbudowang odpowiedzig ukladu immunologicznego oraz rozwojem dysfunkcji
wielonarzadowej. Ze wzgledu na réznorodne mechanizmy ogrywajace istotng rol¢ w progresji sepsy nie
mozna zastosowa¢ metody badawczej zapewniajacej osiagnigcie 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 poziomu niezbednego do osiggnig¢cia zamierzonych w projekcie celow. Liczba zwierzat
jest uwarunkowana konieczno$cig otrzymania wiarygodnych statystycznie wynikdéw. Liczebno$é
badanych grup zwierzat zostanie zmniejszona, o ile czeSciowe wyniki, uzyskane w trakcie

doswiadczenia z mniejszej liczby badanych zwierzat, pozwola na wyciggnigcie wiarygodnych

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




wnioskow naukowych (uzyskana zostanie zadowalajaca istotno$¢ statystyczna).

3. ZASADA UDOSKONALENIA: Myszy beda utrzymywane w warunkach, ktére zapewniajg im
staly dostep wody oraz pokarmu koniecznego do utrzymania zdrowia i witalno$ci, bedg miaty
zapewniong wystarczajaca przestrzen oraz wilasciwe wyposazenie. W celu udoskonalenia warunkéw
bytowych zwierzat podczas prowadzenia eksperymentu kazda z klatek dla zwierzat zostanie
uzupetniona o drewniane tunele do zabawy oraz drewniane gryzaki do $cierania zebow myszy, ktére po
czgsci odzwierciedlajg warunki panujagce w przyrodzie. Warunki przetrzymywania zwierzat beda
odpowiednie dla ich gatunku. Metody badawcze zastosowane w procedurach zostaty wybrane tak, aby
ograniczaly do minimum bol, cierpienie, dystres lub mozliwo$¢ trwatego uszkodzenia organizmu tych
zwierzat. W przypadku zachorowania, bolu, zranienia zapewniona bg¢dzie wlasciwa opieka, mozliwie
szybka diagnoza oraz skuteczne leczenie. Procedury wybrane w planowanym do§wiadczeniu, wedlug
aktualnego stanu wiedzy, s3 mozliwie najmniej dotkliwe dla zwierzat. W przypadku pojawienia si¢
alternatywnych procedur (zadowalajacych pod wzglegdem naukowym) o mniejszej dotkliwosci dla
zwierzat, zastapia one procedury zaplanowane w badaniu, z zastrzezeniem, ze nie bedzie to miato

wptywu na jako$¢ uzyskanych dotychczas wynikow.

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

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




