NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu ,Badanie wptywu roli cytokiny TNF-alfa na funkcje migsnia sercowego w

stanie zapalnym w modelu mysim”
2.Czas trwania projektu: 15 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) zapalenie migsnia sercowego, TNF-alfa, limfocyty T,
echokardiografia

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 sadowej

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 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.

Zapalenie mig$nia sercowego jest najczestsza przyczyng patologicznego nagromadzenia tkanki tacznej w
srodsierdziu, czyli tak zwanego zwldknienia powodujacego kardiomiopati¢ oraz niewydolno$¢ serca.
Badania na modelach zwierzgcych, wsparte obserwacjami klinicznymi, pokazuja, ze limfocyty T CD4"
rozpoznajace antygeny specyficzne dla migénia sercowego sa odpowiedzialne za wystepowanie stanu
zapalnego. Celem tego badania jest ustalenie roli cytokiny prozapalnej TNF-alfa na funkcje mie$nia
sercowego w modelu spontanicznego zapalenia mig$nia sercowego (myszy TCRM). W tym modelu
transgeniczna ekspresja receptora limfocytow T (TCR), ktdry to receptor rozpoznaje antygen specyficzny
dla migsnia sercowego (tancuch cigzki miozyny) powoduje zwiekszong obecno$¢ autoreaktywnych
limfocytow T i w konsekwencji zapalenie migénia sercowego. Efekt TNF-alfa na rozwoj kardiomiopatii
bedzie badany poprzez skrzyzowanie myszy TCRM z myszami z genetycznym nokautem genu
odpowiedzialnego za produkcje cytokiny TNF-alfa (myszy Tnfa”) oraz pomiary echokardiograficzne.
Efekty badania maja na celu migdzy innymi przyczyni¢ si¢ do okreslenia molekularnych celow dla
nowych terapii ukierunkowanych na leczenie kardiomiopatii zapalnej. Zrozumienie mechanizmow
patofizjologicznych oraz wytypowanie wiasciwych celow jest niezbedne do opracowania skutecznych



terapii chronigcych przed konsekwencjami kardiomiopatii zapalnej, ktore u ludzi prowadzg do
przedwczesnej $mierci.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Myszy domowa w liczbie 48 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujgc projekt badawczy, sprawdzitem istniejgcg wiedze w zakresie objetym wnioskiem badawczym, w
bazach danych: PUBMED oraz Web of Science (JCR);

Wykorzystatem stowa kluczowe:
myocarditis/ heart failure/ TNF-alpha / TCRM mice / mouse model

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury stwierdzam, ze:

A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze: zablokowanie TNF-alfa (przy uzyciu
przeciwciat neutralizujgcych), chroni przed rozwojem choroby w modelu EAM indukowanym aktywnag
immunizacjg. Ponadto wykazano, ze stosowanie Infliximabu (czyli przeciwciata neutralizujgcego dziatanie TNF-
alfa, ktére jest w uzyciu klinicznym przy leczeniu m.in. choréb o podtozu autoimmunologicznym) u pacjentéw z
niewydolno$cig serca nie przyniosto oczekiwanych wynikéw, a w niektorych przypadkach spowodowato
pogorszenie sie ich stanu zdrowia.

B. Brak danych eksperymentalnych z modeli zwierzecych pokazujgcych efekt nokautu genowego cytokiny TNF-
alfa na funkcje serca w stanie zapalnym.

C. Rola cytokiny TNF-alfa w modelu TCRM nie jest znana.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na stwierdzenie w jaki sposéb prozapalna cytokina TNF-
alfa przyczynia sie do rozwoju odpowiedzi autoimmunologicznej w zapaleniu migesnia sercowego oraz na jego
funkcje. Wyniki te rzucg swiatto na przyczyny niepowodzenia terapii Infliximabunem u pacjentéw z chorobami
serca i pozwolg okresli¢ warunki, w ktérych terapie przeciwcytokinowe mogg by¢ potencjalnie niebezpieczne. W
naszej opinii przeprowadzenie tego typu eksperymentéw i opublikowanie danych pozwoli na bardziej precyzyjne
okreslenie roli TNF-alfa w roznych etapach choroby. Pozwoli to na petniejsze zrozumienie patofizjologii zapalenia
miesnia sercowego, ktore jest niezbedne do zaprojektowania skutecznych terapii celowych.

Zastagpienie: Uzycie myszy TCRM pozwala na zastgpienie indukcji zapalenia miesnia sercowego przy uzyciu
immunizacji w obecnosci silnego adjuwanta. Ponadto, uzycie modeli mysich pozwala na zastgpienie dostepnych
modeli szczurzych (ktére to szczury sg na wyzszym stopniu rozwoju ewolucyjnego w poréwnaniu do myszy).
Réwnoczesnie, nie istniejg alternatywne modele (np. in vitro, czy in silico, lub modele oparte o zwierzeta bedgce

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



na nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego) pozwalajgce uzyskac¢ odpowiedz na zadane pytania badawcze. W
naszej opinii potencjalne korzysci naukowe i spoteczne wynikajgce z proponowanych badan w petni uzasadniajg
wykorzystanie zwierzat doswiadczalnych.

Ograniczenie: Proponowana liczba zwierzat jest minimalng przy ktérej jesteSmy w stanie w sposob wiarygodny
odpowiedzie¢ na zadane pytania badawcze. W doswiadczeniach uwzglednione zostaty jedynie niezbedne grupy
badawcze pozwalajgce wyciagnac¢ racjonalne wnioski z opisanych eksperymentdéw. Dodatkowo, proponowana
liczba zwierzgt wynika z naszego wieloletniego doswiadczenia w pracy nad zwirzecymi modelami zapalenia
serca, ktére skutkuje ograniczeniem do niezbednego minimum liczby zwierzat wykorzystywanych w
doswiadczeniach.

Udoskonalenie: Uzycie myszy TCRM stanowi udoskonalony model do badan nad rolg komérek autoreaktywnych
w zapaleniu miesnia sercowego w stosunku do modelu klasycznego indukowanego przy uzyciu peptydu i silnego
adjuwanta, ktérego podanie moze powodowac¢ podraznienie skéry zwierzgt co moze prowadzi¢ do powstawania
ran. Brak inwazyjnych procedur ogranicza dystres zwierzgt do minimum. Ponadto, zapewnione bedzie
wzbogacenie srodowiska bytowania zwierzat poprzez dostarczenie dodatkowych schronien (tekturowe lub
plastikowe rurki lub/i domki) oraz dodatkowego materiatu na gniazda. Zwierzeta bedg obstugiwane przez
doswiadczonych pracownikéw, bedg przyzwyczajane do kontaktu z eksperymentatorami i wykonywanych
procedur. Pozwoli to znaczaco zmniejszy¢ stres myszy w trakcie doswiadczenia.

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

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



