NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytul projekt ,,Przeprowadzenie badania in vivo miazdzycy na myszach domowych genetycznie
zmodyfikowanych szczepu Low-Density Lipoprotein Knockout Mice (LDLr™) z doustnym
dawkowaniem badanych zwigzkéw”.

1.Czas trwania projektu 21.12.2017r.-31.12.2018r.
2.Slowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) miazdzyca, myszy domowe LDLR .
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 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.

Celem naukowym projektu jest: sprawdzenie wptywu badanego zwigzku na poziom miazdzycy na

mysim modelu miazdzycy w poszukiwaniu skutecznej terapii przeciwzapalne;.

W ostatnich latach wykazano, Zze r6zne leki maja ogromny potencjat w leczeniu choréb o podlozu
zapalnym. Miazdzyca tetnic jest jedng z gtdéwnych przyczyn Smiertelno$ci w krajach rozwinigtych. To
przewlekta choroba tetnic, cechujaca si¢ tworzeniem charakterystycznych zmian w $cianie naczynia, z
naciekami zapalnymi, gromadzeniem lipidow i wtoknieniem. Aktualna wiedza o rozwoju miazdzycy
pochodzi z badan prowadzonych na modelach zwierzecych, zwlaszcza na myszach domowych
wrazliwych na rozwo6j choroby, wskutek pozbawienia ich genow dla receptora LDL. Chcemy zbada¢

jaki wptyw bedzie miato podanie badanego zwigzku na procesy zapalne przebiegajace w blaszce




miazdzycowej oraz potencjat badanego zwigzku jako $rodka leczniczego.

Myszy domowe beda karmione dieta wysokottuszczowa (45% kalorycznosci, ad libitum) przez 6
tygodni w celu wywotania zmian miazdzycowych w duzych naczyniach takich jak aorta. Jednoczes$nie
dozotadkowo bedzie podawany specyficzny zwigzek (grupa badana) lub nosnik tego zwiazku (kontrola
pozytywna). Jako kontrola negatywna bedzie grupa zwierzat z normalng dieta bez podawania zadnych
zwigzkow. Taki sposob przeprowadzenia doswiadczenia jest powszechnie uznany i nie wywoluje
dyskomfortu u zwierzat uzytych w badaniu. Po uptywie 6 tygodni zwierzeta zostang usmiercone i
pobrane beda probki, ktore postuza do dalszej oceny skuteczno$ci badanego zwigzku na hamowanie

rozw0j miazdzycy w porownaniu do kontroli.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu planuj¢ si¢ uzy¢ 25 samic myszy domowych LDLR ”.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

ZASTAPIENIE

Miazdzyca jest ztlozong, ogdlnoustrojowg chorobg, w rozwoju ktérej uczestniczy wiele typéw komorek
zarowno naczyn krwionosnych jak i komoérek uktadu odpornosciowego. W proponowanym badaniu
wykorzystanie zwierzat tj. myszy domowych jest konieczne w celu zachowania naturalnych
oddzialywan pomigdzy komoérkami uktadu immunologicznego oraz ze wzgledu na brak innych modeli
miazdzycy, przewidujgcych wykorzystanie zwierzat o nizszym poziomie rozwoju. Co wigcej, pelny
obraz rozwoju choroby, uwzgledniajacej wszelkie mozliwe interakcje biochemiczne nie moze byc¢

osiggnigty za posrednictwem badan in vitro.

Do tej pory, tam gdzie byto to mozliwe, proponowane badania z udziatem zwierzat zostaly poprzedzone

badaniami in vitro na liniach komérkowych (HUVEC, TF-1).

OGRANICZENIE




Wykorzystany model miazdzycy zostal juz opracowany i szeroko opisany w literaturze, co ogranicza
zuzycie zwierzat na ustalenie metody. Czynnosci wykonywane w tym modelu s3 tatwe do
przeprowadzenia, co dodatkowo zwigksza wydajnos¢ i powtarzalno$¢ wynikdéw, zmniejszajac tym
samym niezbedng ilo$¢ zwierzat. W celu zapewnienia jednorodno$ci proby oraz jej minimalizacji do

doswiadczenia dobrane zostang zwierzeta w podobnym wieku, tej samej ptci i o zblizonej masie ciala.

W metodach doswiadczalnych zostang wykorzystane grupy zwierzat o odpowiedniej liczebnosci
wymaganej do analizy za pomoca testow statystycznych, ktéra zostata ograniczona do poziomu

niezbednego do osiggnigcia wynikow statystycznie istotnych.
UDOSKONALENIE

Zwierzeta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku, z nicograniczonym dostepem
do wody i pozywienia, niezmiennym cyklem dostgpnosci $wiatta (12h/12h) oraz w statej temperaturze.

Klatki, poza $ciotka, zawiera¢ beda wzbogacenia w postaci drewnianych gryzakow.

Eksperymentatorzy posiadaja juz niezbedne do$wiadczenie w pracy na mysim modelu miazdzycy, co
pozwoli na szybkie i sprawne przeprowadzanie procedur. Metody badawcze zastosowane w procedurach
zostaly dobrane tak, aby ograniczaly do minimum albo eliminowaty bdl, cierpienie, dystres lub

mozliwos¢ trwatego uszkodzenia organizmu zwierzat.

Po zakonczeniu doswiadczenia myszy domowe zostang u$miercone zgodnie z opisanymi wytycznymi,

w celu pobrania wybranych narzadow i tkanek do dalszej analizy.

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




