NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt Sprawdzenie wplywu Nrf2 na zdolno$¢ aorty do skurczu i rozkurczu
2.Czas trwania projektu 20 miesigcy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) Nrf2, senescencja, wazodylatacja, wazokonstrykcja,
srodbtonek

4.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.

Badania ostatnich lat wskazujg, ze czynnik transkrypcyjny Nrf2 (NFE2L2, ang. nuclear factor (erythroid-derived
2)-like 2) moze uczestniczy¢ w regulacji procesu starzenia. Nrf2 jest gtbwnym modulatorem adaptacyjnej reakcji
na stres komorkowy i jednym z kluczowych czynnikow utrzymujacych zdrowy fenotyp $rodbtonka. Stwierdzono,
ze poziom Nrf2 i jego aktywnos$¢ zmniejsza si¢ z wiekiem, cho¢ mechanizmy zwigzane z nieprawidlowa
aktywnos$ciag Nrf2 w starzeniu si¢ organizmu s3 niejasne. W ramach projektu badawczego chcemy wyjasnic
molekularne mechanizmy regulacji przedwczesnej senescencji komorek $rodbtonka przez Nrf2 i zweryfikowac
ich znaczenie in vivo. Do weryfikacji roli Nrf2 w funkcji naczyn krwionosnych, takich jak zdolno$¢ do
wazodylatacji indukowanej lekami konieczne jest uzycie modelu zwierzgcego. W naszych badaniach chcemy
zmierzy¢ zdolno$¢ do reakcji aorty u myszy w odpowiedzi na leki wazokonstrykcyjne i wazodylatacyjne.
Realizacja doswiadczenia pozwoli oceni¢ czy wylaczenie aktywnosci transkrypcyjnej Nrf2 wptywa na jedna z
podstawowych funkcji aorty. Wyniki projektu moga przyczynic¢ si¢ do lepszego zrozumienia fizjologii i patologii
starzenia si¢ naczyn krwiono$nych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA
W DOSWIADCZENIU

Mus musculus, 40 osobnikow




7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na weryfikacje roli Nrf2 w funkcji naczyn krwionosnych
w kontekscie starzenia i zwigzanej z wiekiem utraty funkcjonalnosci naczyn krwiono$nych. Spodziewamy sig, ze
ze wzgledu na nowatorstwo badan oraz unikatowy model badawczy, uzyskane wyniki beda prezentowane
podczas renomowanych konferencji migdzynarodowych oraz publikowane w czasopismach o wysokiej randze.
W badaniu wykorzystane zostana myszy transgeniczne z wyciszong aktywnoscia transkrypcyjng Nrf2, co zastgpi
farmakologiczng inhibicj¢ Nrf2, ktéra ma ograniczong skuteczno$¢, wiaze si¢ z wprowadzeniem dodatkowych
procedur w do$wiadczeniu (m.in.. kilkukrotnym nastrzykiwaniem zwierzat). Zatem wykorzystanie myszy z
niedoborem Nrf2 pozwoli na uzyskanie wiarygodnych wynikow przy minimalnej liczbie zwierzat w
doswiadczeniu. W badaniach wykorzystamy doroste myszy dzikie i pozbawione Nrf2 w wieku migdzy 2 oraz 12
miesiecy. Tkanki beda rdéwniez udostgpniane na terenie Uzytkownika uwzgledniajac zasady zastgpienia
w do$wiadczeniach.

Nasz zesp6t ma do$wiadczenie w obrazowaniu aorty, ktore byto udoskonalane podczas kolejnych
eksperymentow. W zwiazku z tym nie spodziewamy si¢ strat wynikajacych z btedéw w tej procedurze.

Zaplanowany rodzaj grup (po 10 osobnikow na grupg) pozwoli na rzetelng oceng roli Nrf2 w funkcji aorty.
W oparciu o doswiadczenie cztonkow naszego Zaktadu i wezesniejsze analizy, 10 osobnikéw na grupe badawcza
to liczba konieczna i wystarczajaca do przeprowadzenia rzetelnej statystyki.

Materiat ze zwierzat bedzie wykorzystywany do szeregu analiz, takich jak barwienia immunofluorescencyjne,
analiza ekspresji genow i poziomu biatka, barwienia immunohistochemiczne.

Zwierzeta uzyte do do$wiadezen pochodzi¢ bedg z hodowli zwierzetarni Wydziatu, a w trakcie trwania
eksperymentu beda pod statg opieka weterynaryjng, a wykonywane na nich procedury beda przeprowadzone
przez do$wiadczone osoby. Pozwoli to na przeprowadzenie badan z ograniczonym do minimum stresie czy tez
bolu. Srodowisko myszy zostanie wzbogacone o materiat gniazdujacy oraz klocki drewniane, co zapewni im
urozmaicenie otoczenia oraz przyczyni si¢ do poprawy ich dobrostanu.

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

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

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




