NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Zalezny od wieku wptyw deplecji plytek krwi na przepuszczalnos¢ oraz

przerzutowanie do ptuc w mysim modelu eksperymentalnej metastazy
2.Czas trwania projektu: 24 miesigce

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): dysfunkcja srodbtonka, starzenie, choroby nowotworowe,

przerzutowanie

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): badania 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, 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.

Dotychczasowe badania naukowe wykazaly, ze wraz z wiekiem rozwija si¢ dysfunkcja srodblonka
naczyniowego objawiajaca si¢ wzrostem czesto$ci chordb tj. udary czy zawaly miegénia sercowego.
Wraz z wiekiem obserwuje si¢ takze wzrost czesto$ci wystgpowania choréb nowotworowych. Cecha
wspodlng tych jednostek chorobowych jest wystepowanie stanu zapalnego. Ostatnie badania wskazujg na
kluczowa role ptytek krwi w utrzymaniu dobrego stanu $rodblonka naczyniowego w przebiegu chordb
zwigzanych z rozwojem stanu zapalnego tj. sepsa czy nawet zwykte infekcje wirusowe czy bakteryjne.
Poniewaz utrzymanie integralno$ci i prawidtowej funkcji $rédbtonka naczyniowego jest kluczowe do
ograniczenia/zapobiegania przerzutowaniu, podtrzymanie jego prawidlowej funkcji ulegajacej

pogorszeniu wraz z wiekiem wydaje si¢ obiecujacag strategia, ktora moglaby skutecznie ograniczy¢




$miertelnos¢ w przypadku nowotworow ztosliwych. Celem do$wiadczenia jest sprawdzenie czy
usunigcie plytek krwi z krazenia spowoduje wzrost przepuszczalnosci srédbtonka ptucnego u myszy
starszych a nie u mtodych, oraz wykazanie ze usuni¢cie ptytek krwi z krazenia spowoduje zwigkszenia
przerzutowania do pluc u myszy starszych w poréwnaniu z mtodszymi. Uzyskane wyniki badan z
powyzszego eksperymentu nie tylko pozwolityby na weryfikacje hipotezy badawczej (usunigcie phytek
krwi z krazenia spowoduje wzrost przepuszczalnos$ci ptuc i nasilenie przerzutowania w plucach u myszy
starszych w porownaniu z mtodszymi), ale rowniez zwigkszylyby $§wiadomos¢ spotecznag, ze (1) wraz z
wiekiem $rodbtonek naczyniowy jest coraz bardziej zalezny od protekcyjnych mechanizmow
ptytkowych i1 (2) dlugotrwate ostabienie tych mechanizmdéw u 0sob starszych moze mie¢ negatywne
konsekwencje zdrowotne (np. wykazano w badaniu klinicznym, ze podawanie niskich dawek aspiryny
poczatkowo zdrowym starszym osobom przez okres 5 lat zwigkszylo ich $miertelnos¢, w tym

$miertelno$¢ z powodu choréb nowotworowych).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W badaniach planuje si¢ wykorzystanie myszy domowej, 188 szt.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejacg wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w pi$miennictwie naukowym. W planowanym do$wiadczeniu uwzgledniono: (1) zasade
zastapienia: wedtug obecnego stanu wiedzy nie jest mozliwe przeprowadzenie w/w badan z uzyciem
innych modeli ,,niezwierzecych”, np. in vitro, gdyz nie s3 one w stanie odda¢ w pelni ztozonosci
wszystkich procesow zachodzacych in vivo lub w modelach in vivo z wykorzystaniem zwierzat
nizszych np. bezkregowcoéw ze wzgledu na brak takich modeli chorob nowotworowych; (2) zasade
ograniczenia: liczebno$¢ zwierzat uzytych w doswiadczeniu zostata zredukowana do niezbednego
minimum aby uzyska¢ wyniki istotne statystycznie na poziomie P=0,05 co wynika z wczes$niejszych
doswiadczen planujacego; (3) zasade udoskonalenia: procedura ktorej zostang poddane zwierzgta w

modelu nowotworowym bedzie prowadzona na etapie wczesnego jej stadium, gdyz, na podstawie

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




wczesniejszych doswiadczen planujgcego, umozliwi to osiggniecie celu do§wiadczenia, a jednoczes$nie
bedzie jak najmniej ucigzliwe dla zwierzat. W trakcie tego doswiadczenia zostanie wykorzystana
metodyka opracowana i zwalidowana w trakcie wczeséniejszych doswiadczen: pomiar przepuszczalnos$ci
phuc, wykonanie morfologii, okreslenie liczby przerzutow w ptucach, pomiar biodostgpnosci tlenku

azotu i jego produkcji w ptucach i aorcie.

8. Projekt jest objety ocena 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 wtasciwe pole.



