NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Wpltyw mikroflory jelitowej na rozwéj nadcisnienia u szczurow”.
2.Czas trwania projektu 1.08.2018 — 1.08.2023

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) transplantacja katu, mikroflora jelitowa, metabolity bakteryjne,

nadci$nienie tetnicze, choroby sercowo-naczyniowe

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 sadowe;j

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkdéw 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.

Celem projektu jest zbadanie czy przeszczepienie katu wpltywa na zmiany cisnienia tetniczego u szczurdéw.
Badanie zostanie przeprowadzone na szczurach z prawidtowym ci$nieniem tetniczym krwi szczepu Wistar Kyoto
(WKY) oraz na szczurach spontanicznie rozwijajacych nadcisnienie tetnicze (SHR).

Przeszczepienie mikroflory jelitowej, cho¢ przez znaczng czg$¢ spoteczenstwa uznawane za kontrowersyjne budzi
coraz wigksze zainteresowanie lekarzy w kontekscie leczenia aktualnie wystepujacych schorzen m.in. infekcji C.
difficile,. W ostatnich latach, coraz wiecej danych sugeruje, ze homeostaza ssakow zalezy od wzajemnych
powigzan z bakteriami jelitowymi. Stwierdzono, ze choroby metaboliczne i sercowo-naczyniowe, w tym
nadci$nienie, sg zwigzane z dysbiozg mikroflory jelitowe;.

Badanie obejmuje farmakologiczng indukcj¢ nadci$nienia tg¢tniczego u szczurow szczepu WKY, a nastgpnie
przeszczepienie katu szczurom normo i hipertensyjnym. W kolejnym etapie dokonana zostanie ocena zmiany
ci$nienia tetniczego krwi po przeszczepieniu katu od szczurow szczepu WKY lub SHR szczurom normo i
hipertensyjnym. Dokonywany bedzie ciagly pomiar ci$nienia tg¢tniczego krwi z wykorzystaniem zestawu
telemetrycznego.




Proponowany projekt przyczyni sie¢ do uzyskania wiedzy na temat roli bakterii jelitowych i ich metabolitow w
mechanizmach regulujacych cisnienie tgtnicze krwi. Ponadto zdobyta wiedza moze wykaza¢ nowe metody terapii
nadci$nienia tetniczego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Badanie zostanie przeprowadzone na 64 szczurach, w tym na:
40 samcach szczurow z prawidtowym ci$nieniem tg¢tniczym Krwi — szczep Wistar Kyoto (WKY)

24 samcach szczuréw spontanicznie rozwijajacych nadci$nienie tgtnicze - SzCzep Spontaneously
Hypertensive Rats (SHR)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono dostepna wiedze na temat mikroflory jelitowej i przeszczepienia
katu na regulacj¢ uktadu krazenia i rozwdj nadci$nienia tetniczego w nastgpujacych bazach danych: Google
Scholar, PubMED, Web of Science.

Wykorzystano nast¢pujace stowa kluczowe: gut dysbiosis, fecal microbial transplantation, hypertension
A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie,

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze: przeszczepienie mikroflory jelitowej stalo sig
opcja terapeutyczng w leczeniu chordb (infekcje C. difficile,). Przeszczepienie mikroflory jelitowej (fecal
microbiota transplantation, FMT) polega na wprowadzeniu zawiesiny kalu pochodzacej od zdrowego dawcy do
przewodu pokarmowego osoby chorej. W ostatnich latach wzrasta zainteresowanie tg metoda leczenia, gtéwnie
ze wzgledu na wzrost zakazen o etiologii Clostridium difficile (Clostridium difficile infection, CDI) oraz coraz
lepsze poznanie mikrobiomu cztowieka, korzystnie wplywajacego na zdrowie organizmu gospodarza.

Istniej niewielka liczba badan, ktore tacza zaburzenia homeostazy mikroflory jelitowej z rozwojem nadcis$nienia
tetniczego. W badaniach eksperymentalnych istnieje niewiele doniesien na temat przeszczepien katu od
szczurOW hypertensyjnych szczurom normotensyjnym i odwrotnie oraz ich wpltywu na zmiany cis$nienia
tetniczego krwi. Do tej pory tylko dwie prace ocenialy te kwestie. Jednakze uzyskane wyniki s3
niejednoznaczne, a czas pomiardw hemodynamicznych byt raczej krotki (7-20 dni). Ponadto eksperymenty
przeprowadzono na unikalnych zwierzecych modelach nadci$nienia (w szczurzym modelu obturacyjnego
bezdechu sennego (OBS) i nadci$nieniu zaleznym od soli), podczas gdy nie ma badan opublikowanych w
modelu SHR i BHR/WKY, ktére sa powszechnie stosowane jako modele nadcisnienie tetniczego i granicznego
nadcis$nienia t¢tniczego u ludzi.

B. Brak jest jednoznacznych danych dotyczacych wplywu przeszczepienia mikroflory jelitowej na rozwdj
nadcis$nienia tetniczego. Zastosowane modele badawcze pozwolg na dlugoterminowy pomiar cisnienia tetniczego

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




krwi, a ponadto przeprowadzone badania genomiczne kalu pozwolg na scharakteryzowanie roznic w sktadzie
bakterii jelitowych pomiedzy dawca i biorca.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A. Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejgcej wiedzy na temat roli bakterii jelitowych i ich metabolitow w
patogenezie rozwoju nadci$nienia tetniczego.

B. Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajacej na mozliwosci zastosowania przeszczepienia mikroflory jelitowej
jako potencjalnej metody leczenia nadci$nienia t¢tniczego.

Replacement — Zastapienie:

Szczur jest modelem najlepszym dla wyzej opisanych badan. Badane zjawiska sa wypadkowa wspotdziatania
wielu narzadow, tkanek oraz hormondéw, dlatego tez niemozliwe jest zastosowanie metod alternatywnych tj.
hodowle komorkowe, tkankowe. Nie jest mozliwe rowniez zastapienie opisanego modelu zwierzetami o nizszym
rozwoju ewolucyjnym ze wzgledu na roznice: anatomiczne duzych naczyn oraz fizjologiczne w reakcjach na
podawane substancje, ktorych efekty dziatania u innych grup organizméw niz ssaki nie moga by¢ w pelni
odnoszone do uzyskiwanych u ludzi. Ponadto optymalna jest wielko§¢ zwierzat i mozliwo$¢ wykonywania
zabiegdéw na naczyniach krwionosnych.

W niniejszym badaniu wykorzystane zostang 2 szczepy szczuréw: WKY — szczury normotensyjne, oraz SHR —
szczury hipertensyjne.

Szczur wedrowny jest najczescie] uzywanym zwierzeciem laboratoryjnym w badaniach z zakresu kardiologii
eksperymentalnej, dlatego uzyskane wyniki bedzie mozna tatwo zweryfikowac, odnies¢ do innych badan i
wyciggna¢ jak najpelniejsze wnioski.

Reduction - Ograniczenie:

Oszacowana liczba zwierzat w grupie bedzie wynosita osiem (n=8). Liczba 8 zwierzat dla pomiaréw
hemodynamicznych zostala okreslona na podstawie nastepujacych zaktadanych parametréw: réznica pomigdzy
badanymi (grupami) 15 mmHg,  $rednie cis$nienie dla catej populacji 100 mmHg, wspolne odchylenie
standardowe 8 mmHg, dla bledu alfa 0,05, moc testu 0,8 (kalkulator statystyczny
http://clincalc.com/stats/samplesize.aspx).

Jeszcze wigksze ograniczenie liczebno$ci grup moze skutkowaé, w przypadku $mierci pojedynczych zwierzat,
utratg istotnosci statystycznej w opisanych badaniach, a tym samym niewazno$¢ uzyskanych wynikow.

Refinement - Udoskonalenie:

Zespol badawczy ma duze do§wiadczenie w pracy ze szczurem wedrownym w zakresie chirurgii naczyniowej co
gwarantuje zaréwno bezpieczenstwo dla zwierzat w zakresie anestezji jak i samego zabiegu. Srodowisko
bytowania zwierzat wzbogacone bedzie o drewniane gryzaki osikowe oraz rurki tekturowe.

Zwierzeta w czasie zabiegow beda poddane znieczuleniu ogdlnemu. Zostanie zastosowana analgezja
wyprzedzajaca 1 pooperacyjna w przypadku procedur nieterminalnych. Przeprowadzane pomiary




hemodynamiczne bedg rowniez zrodlem informacji o dobrostanie zwierzat (tgtno, cisnienie krwi) i umozliwia
reagowanie na pojawiajace si¢ somatyczne objawy bolu, cierpienia lub stresu u zwierzat.

Codziennie bgdzie sprawdzany dobrostan zwierzat. Nalezy podkresli¢, ze antybiotyk (neomycyna) podawany
bedzie w wodzie do picia, co ograniczy dystres zwierzat zwigzany z kontaktem z cztowiekiem.

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

1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

v/ NIE

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




