NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projekt: OCENA PROGRESJI DYSFUNKCJI SRODBLONKA NACZYNIOWEGO
W MODELACH MYSICH Z WYKORZYSTANIEM TECHNIK OBRAZOWANIA IN VIVO

2.Czas trwania projektu: 3 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): obrazowanie MR, obrazowanie dopplerowskie, dysfunkcja

srodbtonka, farmakoterapia srodbtonka, zespdt metaboliczny

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): A - badanie 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 $§rodowiska 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.

Dysfunkcja $rodblonka naczyniowego jest cechg charakterystyczng wielu chorob nie tylko uktadu
sercowo-naczyniowego. Z tego wzgledu rozwoj metod pozwalajacych na ocen¢ stanu $rodbtonka in
vivo, w modelach zwierzgcych jest kluczowy dla badan przedklinicznych, oceniajacych skuteczno$é
farmakoterapii srodbtonka. Obecnie istnieje wiele metod fizycznych 1 biochemicznych pozwalajacych
na oceng¢ dysfunkcji srodbtonka w warunkach klinicznych, u ludzi. Jednak zastosowanie takich metod,
w warunkach eksperymentalnych jest trudne, ze wzgledu na rozmiar badanych zwierzat. Obrazowanie
magnetyczno-rezonansowe (MR), dzigki swoim licznym mozliwo$ciom, stanowi metode mogaca
sprosta¢ wymaganiom wysokiej rozdzielczosci czasowo-przestrzennej. Dodatkowa zaleta metody jest

mozliwo$¢ badan naczyn centralnych a nie tylko obwodowych, co cz¢sto bywa ograniczeniem innych




metod fizycznych. Pomiary $rédbtonkowo-zaleznej odpowiedzi funkcjonalnej, sa standardowa metoda
oceny fenotypu srodbtonka w warunkach klinicznych. Z tego powodu majg zasadnicze znaczenie dla
badan oceniajacych stan $rdédblonka jak i1 skutecznos$¢ terapii nakierowanej na $rodbtonek w mysich
modelach in vivo, a pomiary zmian przepuszczalnos$ci naczynia, stanowig istotne uzupelnienie tych
wynikow. Dodatkowo, wiele badan prowadzonych u ludzi opiera si¢ na ocenie predkosci przeptywu
krwi przez naczynie. W warunkach eksperymentalnych oprocz obrazowania MR, obiecujgcym
sposobem oceny jest wykorzystanie pomiaru USG-Doppler, pozwalajacego na wykonanie oceny z
powierzchni skory w czasie rzeczywistym bez koniecznosci tworzenia obrazu. Zatem celem badania jest
opracowanie kompleksowej metodyki oceny stanu s$rodbtonka w mysich modelach przy uzyciu
obrazowania MR i pomiaru USG-Doppler. Eksperyment przyczyni si¢ do rozwoju metod oceniajgcych stan

srodbtonka oraz skutkow farmakoterapii nakierowanej na $rodbtonek in vivo, jak i poznania mechanizmow

zaangazowanych w rozwoj wezesnych zmian funkcji $rodbtonka.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu planowane jest wykorzystanie :
a) myszy Tgaq*44 (samice, n=30),

b) myszy FVB (samice, n=30).

c) myszy ApoE/LDLR™ (samice, n=30),

d) myszy C57BL/6 (samice lub samce, n=220),
e) myszy E3L.CETP (samice, n=40),

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA'®

Podczas planowania powyzszego doswiadczenie, dokonana zostatla analiza dotychczasowe] wiedzy
literaturowej 1 eksperymentdw naukowych dotyczacych oceny fenotypu $rodblonka naczyniowego w
mysich modelach in vivo w nastepujacych bazach danych: PUBMED, Google Scholar, Web of Science.
W poszukiwaniach wykorzystano nastepujace kluczowe slowa: obrazowanie MR, obrazowanie
dopplerowskie, dysfunkcja $rodbtonka, farmakoterapia Srodbtonka, zespot metaboliczny.Na podstawie
uzyskanych danych literaturowych stwierdza sig¢, ze istnieje niewiele prac opisujacych badania zwigzane

z ocen¢ stanu $rodblonka in vivo w modelach mysich. Uzyskany materiat badawczy pozwala na

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




opracowanie szybkiego i wieloparametrowego protokotlu oceny stanu srodbtonka in vivo oraz skutkow
farmakoterapii nakierowanej na S$rodbtonek. Brak jest kompleksowych/wieloparametrowych metod
oceny stanu $rodbtonka in vivo w modelach mysich pozwalajacych na profilowanie $rodbtonkowego
dzialania lekéw, konkretnych danych dotyczacych rodzajow lekéw o potencjalnym dziataniu pro-
srodbtonkowym, jak réwniez informacji o mechanizmach wczesnej dysfunkcji srodbtonka w mysim
modelu zespolu metabolicznego. Uzyskanie wynikdéw z planowanego projektu badawczego pozwoli na
poznawcze rozwinigcie istniejacej wiedzy w kierunku skutkoéw dziatania lekow pro-srédbtonkowych, co
w konsekwencji przyczyni¢ si¢ moze do przyspieszenia procesu przedklinicznego testowania lekow, a
tym samym przyspieszenia procesu prob klinicznych. Uzyskane dane z przeprowadzonego badania
farmakologicznego u myszy przebywajacych na diecie wysokotluszczowej moga przyczyni¢ si¢ do
poznania zaangazowanych w rozwdj wczesnych zmian funkcji $réodbtonka w tym modelu. Samo
wdrazanie obrazowania MR/USG-doppler w celu detekcji/oceny tkanki na modelach zwierzegcych jest
juz realizacja zasady 3R. Dzieje si¢ tak poniewaz stosowane techniki obrazowania sa metodami
nieinwazyjnymi (ograniczenie cierpienia i stresu — zasada udoskonalenia/ztagodzenia) a ponadto
pozwala na pomiar kilkukrotny danego parametru/tkanki u jednego zwierzgcia np. w miare progresji
choroby, nie wymagajac usmiercenia zwierzgcia (zasada ograniczenia liczby zwierzat). Natomiast
zasada zastgpienia w tym przypadku jest realizowana przez wybranie gryzoni u ktérych mechanizmy
funkcjonowania i regulacji w uktadzie sercowo — naczyniowy sg zblizone do tych wystepujacych u
ludzi, przez co mysz domowa jest popularnym modelem wielu choréb uktadu sercowo — naczyniowego.
Dodatkowo udoskonalenie/ztagodzenie metody bedzie zrealizowane poprzez zastosowanie protokotu do
pomiarOw naczyn obwodowych. Pomiar FMD metoda obrazowania MR pozwolilby na oceng
srodblonkowo-zaleznej odpowiedzi bez podania acetylocholiny - w sytuacji kiedy ocena §rodbtonkowo-
zaleznej odpowiedzi naczynia na podanie acetylocholiny nie bedzie konieczna - co pozwala na
ograniczenie ingerencji w organizm mysi ograniczajac stres 1 stopien inwazyjnos$ci czynnosci
eksperymentalnej. Proba zastosowania nowszych gadolinowych $rodkéw kontrastowych (w tym
liposomow gadolinowych), moze pozwoli¢ na uzyskanie porownywalnych danych bez koniecznosci
stosowania srodkow w potaczeniu z albuming, ktore (ze wzgledu na skutki uboczne) nie sg stosowane
juz u ludzi. Jednoczesny pomiar przepuszczalnosci srodbtonka jak 1 jego funkcji pozwala na
zmniejszenie liczby pomiar6w wykonywanych na jednym zwierzgciu, co w konsekwencji wigze si¢
réwniez ze zmniejszong liczbg stosowanych zwierzat. Ocena progresji dysfunkcji srddbtonka w réznych

modelach, pozwoli rowniez na wybor najlepszego wieku, szczepu jak i1 plci myszy do przysztych




eksperymentéw oceniajacych skutecznos¢ farmakoterapii czy tez uszkodzenia funkcji $rodbtonka
wywotane podawaniem lekow. Jest to kolejny wktad pozwalajacy na wykorzystanie myszy z
dostateczng ale nie najdotkliwszg formg dysfunkcji $rodbtonka. Przeprowadzone po obrazowaniu
MR/USG-Doppler eksperymenty ex vivo na pobranych tkankach i narzadach, pozwalaja na maksymalne
pozyskanie danych méwigcych o stanie $srodbtonka, co przyczyni si¢ do catkowitej redukcji ilosci

koniecznych do przeprowadzenia eksperymentow.




