NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt pt. ,,Wptyw czynnikéw modyfikujacych ryzyko sercowo-naczyniowe u ludzi na barier¢

jelito-krew i aktywnosc¢ bakterii jelitowych u szczurow”
2.Czas trwania projektu od 5 lat

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) bakterie jelitowe, trimetyloamina, bariera jelito- krew, tlenek

trimetyloaminy, indoksyl
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 sadowej

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, $srodkow 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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé 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 wptywu czynnikow modyfikujacych ryzyko sercowo-naczyniowe u ludzi
na barier¢ jelito-krew 1 aktywno$¢ bakterii jelitowych u szczuréw. Dla kazdej z procedur celem jest

badanie podstawowe obejmujace wiele uktadow.

Projekt przeprowadzony bedzie na zwierzetach nalezacych do szczepu Sprague Dawley. Zwiazki, ktore
beda przedmiotem badania naleza do zwiazkéw modyfikujacych ryzyko choréb sercowo- naczyniowych

u ludzi (s6l kuchenna, kofeina, teofilina, enalapril, simwastatyna).




Prawidltowe funkcjonowanie organizmu ssakow zalezy w duzym stopniu od bakterii, ktore znajduja si¢
w jelitach oraz zwiazkéw przez nie wytwarzanych. Ostatnie badania wykazaty zwigzek pomigdzy
dysbioza (zanik niektérych gatunkéw bakterii jelitowych, wzrost innych) a rozwojem chorob sercowo-
naczyniowych. Dotychczas nie jest znany wplyw czynnikéw modyfikujacych ryzyko sercowo-

naczyniowe na metabolizm bakterii jelitowych i stezenie metabolitow bakterii jelitowych we krwi.

W proponowanym projekcie zwierzeta beda pojone roztworem jednego z powyzszych zwigzkow
modyfikujacych ryzyko sercowo-naczyniowe lub antybiotykiem (neomycyna). W czasie badania bedzie
pobierany mocz, kat i krew w celu okreslenia stgzenia metabolitow bakteryjnych. W kale zostanie
réwniez oznaczony sktad flory bakteryjnej. Dodatkowo zostanie oznaczona przepuszczalnosci bariery
jelito- krew (jej zadaniem jest selektywne przepuszczanie z jelit do krwi jednych substancji, a

blokowanie innych), ktéra wptywa na stezenie metabolitow bakterii jelitowych we krwi.

Korzyscig ptynaca z powyzszego badania jest uzyskanie danych okreslajacych wpltyw czynnikow
modyfikujacych ryzyko sercowo- naczyniowe na bariere jelito- krew i aktywno$¢ bakterii jelitowych.
Zmiany stezenia we krwi poszczegdlnych metabolitow bakteryjnych, a w szczego6lnosci trimetyloaminy
i tlenku trimetyloaminy moga wigza¢ si¢ z wystapieniem, badZ zapobieganiem wystapienia nadci$nienia

i innych chorob sercowo- naczyniowych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Badanie zostanie przeprowadzone na 234 samcach szczuréw szczepu Sprague- Dawley.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono istniejagcg wiedze na temat wptywu czynnikow modyfikujacych
ryzyko sercowo-naczyniowe u ludzi na bariere jelito-krew i aktywnos$¢ bakterii jelitowych u szczuréw w
nastgpujacych bazach danych: Google Schoolar, PUBMED, Web of Science

Przy uzyciu nastegpujacych stow kluczowych:

Gut bacteria, metabolites, TMA, TMAO, indoxyl, gut- blood barrier, sodium chloride

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:

A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, Ze:

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




Flora bakteryjna jelit czlowieka i zwierzat ulega zmianie przy chorobach takich jak otylo$¢ i nadcisnienie.
Metabolity tych bakterii przechodza przez barierg jelitowa, dzigki czemu przedostaja sie¢ do krwi i oddziatujg na
organizm cztowieka, zwierzecia. Ostatnie badania wykazaty, wzrost stezenia we krwi jednego z metabolitow
bakteryjnych- trimetylo aminy (TMA) i tlenku trimetylo aminy (TMAO) u ludzi z chorobami sercowo-
naczyniowymi. U osobnikow z rozwinigtym nadci$nieniem wzrasta przepuszczalno$¢ bariery jelito- krew.

B. Brak jest danych dotyczacych:

Wptywu lekow wykorzystywanych w terapii nadcisnienia (enalapril, statyny) na stezenie TMA i TMAO we krwi.
Wptywu czynnikoéw zwigkszajacych ryzyko wystapienia choréb sercowo- naczyniowych (dieta bogata w sdd,
spozywanie kofeiny, teofiliny) na stgzenie TMA i TMAO we krwi. Wplywu wyjatowienia przewodu
pokarmowego, poprzez podanie neomycyny na stezenic TMA i TMAO we krwi. Brak jest rowniez informacji
dotyczacych wptywu powyzszych zwigzkow na funkcjonowanie bariery jelito- krew.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:
A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejgcej wiedzy w kierunku:

Wptywu bakterii jelitowych, poprzez ich metabolity na regulacje ciSnienia tetniczego i rozwo6j nadci$nienia.
Projekt badawczy pozwoli oceni¢ czy czynniki modyfikujace ryzyko rozwoju chordb sercowo- naczyniowych
wplywaja na aktywnos$¢ bakterii jelitowych i funkcjonowanie bariery jelito- krew.

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na:

rozwoju nowych mozliwo$ci terapeutycznych w nadcisnieniu tetniczym, poprzez wpltyw znanych juz substancji
na metabolizm i sktad mikroflory jelitowej oraz funkcjonowanie bariery jelito- krew.

Replacement — Zastgpienie:

Wybrany model szczura jest modelem najlepszym dla wyzej opisanych badan. Badane zjawiska sg wypadkowa
wspoéldziatania wielu narzadow, tkanek oraz hormonoéw, dlatego tez niemozliwe jest zastosowanie metod
alternatywnych tj. hodowle komdrkowe, tkankowe. Rowniez istota samych obserwacji jak produkcja metabolitow
przez bakterie jelitowe, zmiana genomu bakterii jelitowych. zmiana przepuszczalnosci bariery krew- jelito,
klirensu watrobowego oraz reakcja na podawane substancje wymaga badan na zywym zwierzeciu. Nie jest
mozliwe rowniez zastgpienie opisanego modelu zwierzgtami o nizszym rozwoju ewolucyjnym ze wzgledu na
roéznice: anatomiczne duzych naczyn oraz fizjologiczne w reakcjach na podawane substancje, ktérych efekty
dziatania u innych grup organizméw niz ssaki nie moga by¢ w petni odnoszone do uzyskiwanych u ludzi. Ponadto
optymalna jest wielko$¢ zwierzat i mozliwo$¢ wykonywania zabiegdw na naczyniach krwionosnych. Co wazne
zespot badawczy ma doswiadczenie w pracy ze szczurem wedrownym w zakresie chirurgii naczyniowej co
gwarantuje zarowno bezpieczenstwo dla zwierzat w zakresie anestezji jak i samego zabiegu. Szczur wedrowny
jest najczesciej uzywanym zwierzeciem laboratoryjnym w badaniach z zakresu kardiologii eksperymentalnej,
dlatego uzyskane wyniki bedzie mozna tatwo zweryfikowaé, odnie§ do innych badan i wyciggnaé jak
najpelniejsze wnioski. Nalezy podkresli¢, ze uzyskane wyniki moga stuzy¢ dalszym badaniom klinicznym u
pacjentow kardiologicznych i gastroenterologicznych.

Reduction - Ograniczenie:

Liczba zwierzat dla pomiaréw metabolitow bakteryjnych zostala okreslona za pomoca kalkulatora statystycznego
http://clincalc.com/stats/samplesize.aspx:

Srednie stezenie tlenku trimetyloaminy w osoczu, réznica pomiedzy badanymi grupami oraz wspélne odchylenie
standardowe zostato okreslone na podstawie dostepnej literatury. Bted alfa = 0,05, moc testu = 0,8

Nalezy podkresli¢, ze wykonywane zabiegi w minimalnym stopniu stwarzajg ryzyko zgonu zwierzecia. Jeszcze




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

Refinement - Udoskonalenie:

Aby ograniczy¢ kontakt zwierzecia z cztowiekiem badane zwiazki beda podawane w wodzie do picia przez okres
dwoch tygodni. Zwierzeta w czasie tych dwoch tygodni beda codziennie dogladane bez wyjmowania ich z klatek
oraz raz w tygodniu wazone i poddawane badaniu klinicznemu: ilo§¢ oddechéw, uderzen serca, ocena bton
$luzowych. Po dwoch tygodniach zwierzeta do eksperymentu bedg znieczulane terminalnie.

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

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




