NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: TMA, TMAO- metabolity bakteryjne a niewydolnos¢ serca
2.Czas trwania projektu 01.07.2019-01.07.2024

Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stoéw): TMA, TMAO, gut microbiota, cardio-vascular disease, heart failure

3.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 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.

Choroby uktadu sercowo- naczyniowego, w tym niewydolno$¢ serca sg jedng z najczestszych przyczyn
$mierci. Najnowsze badania wskazuja, ze wazng role w chorobach uktadu krazenia moze odgrywac
tlenek trimetyloaminy (TMAO). Powstaje on w watrobie, w czasie procesu utlenienia trimetyloaminy
(TMA). TMA jest substancja wytwarzang przez bakterie w jelicie grubym zaréwno u zwierzat, jak i
ludzi. Przedostaje si¢ ona przez barier¢ jelito- krew i dostaje si¢ do krwioobiegu, a wraz z krwig w zyle

wrotnej do watroby.

W ostatnich latach pojawity si¢ doniesienia, ze wzrost stezenia TMAO we krwi jest zwigzany z
wigkszym ryzykiem wystgpienia chordb sercowo- naczyniowych, w tym nadcisnienia, zawatu migsnia
sercowego. Aktualnie nie jest wiadome, czy zwigkszone stezenie TMAO jest przyczyng zaburzen
funkcjonowania ukladu krazenia, czy czynnikiem ochronnym, ktérego akumulacja w organizmie

odzwierciedla przystosowanie do zaburzen homeostazy uktadu krazenia. Za drugg hipotezg przemawia




fakt, ze TMAO jest piezolitem- chroni czgsteczki bialka przed dzialaniem wysokiego ci$nienia

hydrostatycznego.

Celem projektu jest zbadanie wpltywu zwigkszonej podazy TMA lub TMAO na bilans wodno-
energetyczne zwierzecia, funkcjonowanie ukladu krazenia oraz dystrybucje tych zwigzkow w

organizmie zwierzecia.

W tym celu szczury normotensyjne beda pojone wodnym roztworem badanych zwiazkéw przez 18
tygodni. Aby sprawdzi¢, czy badane zwigzki majg wptyw na przebieg choroby uktadu krgzeniowo-
sercowego, u czeSci zwierzat zostanie wyindukowana niewydolno$¢ serca, za pomoca modelu
takotsubo. Dodatkowo chcielibySmy sprawdzi¢ wptyw tych zwigzkéw na bilans wodno- energetyczne
zwierzecia, funkcjonowanie uktadu krazenia w warunkach ominigcia ,,drogi jelitowej” ich metabolizmu.
Stad badane zwiazki b¢da podawane zwierzetom w pompie osmotycznej, umieszonej podskornie przez

okres 3 tygodni.

Dzigki temu projektowi zostanie poszerzona wiedza na temat wptywu TMA i TMAO na uktad krazenia
oraz na funkcjonowanie ukladu sercowo- naczyniowego w czasie niewydolnosci serca. Dodatkowo

projekt ten moze wskaza¢ nowe drogi leczenia niewydolnosci serca.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Liczba zwierzat uzytych w doswiadczeniu to 99 osobnikow meskich szczura szczepu Sprague- Dawley (SPRD).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Replacement — Zastgpienie :

Wybrany model szczura jest modelem najlepszym dla wyzej opisanych badan. Badane zjawiska sa
wypadkowa wspotdziatania wielu narzadéw, tkanek oraz hormonow dlatego tez nie mozliwe jest
zastosowanie metod alternatywnych tj. hodowle komodrkowe, tkankowe. Rowniez istota samych

obserwacji, jak metabolizm podawanych zwigzkow oraz wptyw badanych zwigzkoéw na uktad sercowo-

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




naczyniowy wymaga badan na zywym zwierzg¢ciu. Nie jest mozliwe réwniez zastgpienie opisanego
modelu zwierzetami o nizszym rozwoju ewolucyjnym ze wzgledu na roznice: anatomiczne przewodu
pokarmowego oraz fizjologiczne w reakcjach na podawane substancje, ktérych efekty dziatania u
innych grup organizmow niz ssaki nie moga by¢ w petni odnoszone do uzyskiwanych u ludzi. Ponadto
optymalna jest wielkos¢ zwierzat i mozliwo$¢ pobrania wystarczajacej ilosci moczu, krwi i katu. Co
wazne zespol badawczy ma do$wiadczenie w pracy ze szczurem wedrownym w zakresie chirurgii
naczyniowej co gwarantuje bezpieczenstwo dla zwierzat w czasie anestezji i pobrania krwi. Szczur
wedrowny jest najczesciej uzywanym zwierzeciem laboratoryjnym w badaniach z zakresu kardiologii
gastroenterologii eksperymentalnej, dlatego uzyskane wyniki bedzie mozna tatwo zweryfikowac,
odnies$¢ do innych badan i wyciaggnaé jak najpetniejsze wnioski. Nalezy podkresli¢, ze uzyskane wyniki

moga stuzy¢ dalszym badaniom klinicznym u pacjentéw z niewydolnoscig serca.

Reduction - Ograniczenie:
Oszacowana liczba zwierzat w grupie bedzie wynosita dziewig¢ (n =9).

Liczba 9 zwierzat dla pomiarow hemodynamicznych zostata okreslona na podstawie nastepujacych
zaktadanych parametréw: rdznica pomigdzy badanymi (grupami) 13 mmHg, $rednia ci$nienia tetniczego
dla calej populacji 100 mmHg, wspolne odchylenie standardowe 10 mmHg, dla btgedu alfa 0.05, moc
testu 0.8. (uzyto kalkulatora http://clincalc.com/stats/samplesize.aspx ).

Nalezy podkresli¢, ze wykonywane zabiegi w minimalnym stopniu stwarzajg ryzyko zgonu zwierzecia.
Jeszcze wigksze ograniczenie liczebnosci grup moze skutkowal, , utratg istotnosci statystycznej w

opisanych badaniach.

Refinement - Udoskonalenie:

Zwierzgta beda przenoszone do klatek metabolicznych z zasadami handlingu przez do$wiadczone
osoby. W czasie przebywania w klatkach metabolicznych zwierzgta beda dwa razy dziennie dogladane,
w celu obserwacji klinicznych lub behawioralnych cech §wiadczacych o zaburzeniu dobrostanu.

Zawsze bedzie robila to jedna i ta sama osoba.




Po iniekcji izoprenaliny zwierzeta beda dogladane codziennie przez osob¢ wykonujacg do§wiadczenie.
Jezeli zostanie zaobserwowane oznaki niewydolnos$ci serca zagrazajace zyciu zwierzecia, jak np.

duszno$¢ spowodowana obrzekiem ptuc, zwierze zostanie niezwlocznie znieczulone i u§miercone.

Badanie ECHO zostanie przeprowadzone przez osoby wyszkolone w tego typu badaniu, dzigki czemu
bedzie ono trwato mozliwie, jak najkrocej (okoto 5 minut), aby jak najbardziej zmniejszy¢ stres

zwierzecia.

W klatkach bytowych zwierzat zostang umieszczone tekturowe rurki.

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

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




