NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Zmiany w profilu metabolicznym kardiomiocytéw i migsnia sercowego zachodzace

pod wplywem niskich dawek promieniowania jonizujacego.
2.Czas trwania projektu: 2 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): promieniowanie, kardiotoksycznosé, kardioprotekeja,

resweratrol, metabolom
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) {wpisa¢ odpowiednia kategorie 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 zapewniajgce poprawe dobrostanu zwierzat [ub warunkdw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, érodkdéw spozywezych, pasz lub innych substancii Tub
produktdw, lub badan ich jakosei, skutecznodci lub bezpieczefistwa stosowania

G. Badania w celu ochrony érodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreélié cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowad u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dia rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stdw, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem projektu jest przeprowadzenie badan podstawowych, w wyniku ktorych uda sig okresli¢ czy i jak
niskie dawki promieniowania jonizujgcego zmieniaja profil metaboliczny komérek serca. Dodatkowym
celem bedzie ocena czy zastosowanic resweratrolu moze zmniejszy¢ ryzyko kardiotoksycznodei
Zwigzane] Z promieniowaniem jonizujacym.

Jednym z efektow ubocznych ekspozycji na promieniowanie jonizujgce jest zwigkszone ryzyko rozwoju
chordb uktadu sercowo-naczyniowego (tzw. kardiotoksyczno$é). W zwigzku ze wzrastajagcym ryzykiem
narazenia na niskie dawki promieniowania -- m.in. ze Zrdédet medycznych, jak np. radioterapia
nowotworow — poznanie mechanizméw ich toksycznosci umozliwitoby opracowanie metod wykrywania
i przeciwdziatania uszkodzeniom serca wywolanym przez promieniowanie. Wiadomo rowniez, ze
resweratrol, naturalnie wystepujacy zwigzek, wykazuje dzialanie ochronne m.in. w przypadku
uszkodzenia serca przez antracykliny czy szpiku kostnego wywotane promieniowaniem jonizujgcym.




Niestety nie ma dostepnych doniesief dotyczacych dziatania resweratrolu w  kontekscie
kardiotoksycznosci promieniowania, szczeg6lnie bedacej efektem niskich dawek.

Myszom wykorzystanym przy badaniach podany begdzie resweratrol (w dawce 0, 5 lub 25 mg/kg) i/lub
beda one jednorazowo napromieniane niskimi dawkami promieniowania jonizujacego (dawkami 0, 0.2
lub 2 Gy). Po 20 tygodniach obserwagji zwierzgta zostang humanitarnie usmiercone, nastgpnie zostang
pobrane probki do badaf. Analizowane beda serca myszy oraz surowica krwi. Analiza serc oraz
surowicy krwi pobranych z myszy umozliwi realizacj¢ celéw proponowanego projektu. Badania profilu
metabolicznego przeprowadzone zostana przy wykorzystaniu technik spektroskopii NMR i pozwola
wskazaé metabolity, ktérych poziom zmienia si¢ na skutek ekspozycji serca na promieniowanie. Lepsze
poznanie wplywu niskich dawek promieniowania na serce umozliwi opracowanie terapii osfonowych
zmniejszajacych skutki uboczne radioterapii onkologicznej i poprawiajacej jako$¢é zycia pacjenta po
zakonczeniu leczenia.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu wykorzystane zostang myszy rasy C57BL/6NCrL. Bedg one podzielone na 9 grup
badawczych w zaleznosci od otrzymanej dawki promieniowania jonizujacego (0, 0.2 lub 2 Gy) i/lub
resweratrolu (0, 5 lub 25 mg/kg). W kazdej grupie bedzie 5 zwierzat, co umozliwi uzyskanie istotnych
statystycznie wynikow i w sumie da 45 myszy na cale doswiadczenie.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA [ UDOSKONALENIA'

We wspolezesnym §wiecie wzrasta ryzyko narazenia na niskie dawki promieniowania jonizujacego,
zaréwno ze zrédet medycznych jak i $rodowiskowych. O ile istnieje konsensus odnosnie szkodliwosci
wysokich dawek promieniowania, to poglady na temat negatywnego wplywu niskich dawek sg
zrdznicowane — cze$é uczonych uwaza nawet, ze nieduze dawki promieniowania moga by¢
prozdrowotne. Jednak dlugoletnie obserwacje o0s6b narazonych na niskie dawki promieniowania
jonizujacego pokazuja, ze narazenie to zauwazalnie zwigksza ryzyko zachorowaft i umieralnos¢ na
choroby ukladu sercowo-naczyniowego. Glownym medycznym zrédlem promieniowania jest
radioterapia nowotworéw, Pacjenci poddani radioterapii czesto cierpia z powodu kardiologicznych
efektéw ubocznych promieniowania, ktore rozwijajg sie wiele lat po zakoficzeniu leczenia, mimo tego,
ze w terapil uzywa sie niskich dawek, minimalizujacych ryzyko rozwoju negatywnych efektéw
ubocznych (ok. 2 Gy na jednorazowa dawke). W obecnej chwili nie jest znany doktadny mechanizm

' przy wypetnianiu wzorowaé sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8




dziatania niskich dawek promieniowania jonizujacego na komorki serca, jednak odpowiedzi na to
pytanie mogtaby dostarczyé¢ analiza zmian zachodzacych w metabolomie komdrek serca.

Przygotowujgc projekt badawczy, sprawdzono istniejaca wiedzg w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazach danych: PUBMED oraz Google Scholar. Na podstawie przeszukania istniejacej
literatury, stwierdzono Zze brak jest dostgpnych danych dotyczacych wptywu niskich dawek
promieniowania jonizujacego na zmiany obserwowane w profilu metabolicznym serca oraz krwi. Brak
jest réwniez danych dotyczacych ochronnego dziatania resweratrolu na serce w kontekscie
promieniowania (zaréwno w niskich, jak i w wyzszych dawkach). Wyniki z proponowanego projektu
pozwola na rozwiniecie istniejacej wiedzy w kierunku poznania mechanizméw indukowania
kardiotoksycznosci niskich dawek promieniowania jonizujgcego (istotne w kontekscie zwigkszajgcego
si¢ narazenia ze Zrédel zardéwno medycznych jak 1 naturalnych) oraz uzyskania informacji, czy
zastosowanie resweratrolu jako naturalnego $rodka obecnego w diecie moze zmniejszy¢ lub catkowicie
zapobiec zmianom indukowanym przez promieniowanie.

Przygotowujgc doswiadczenie uwzgledniono zasadg zastapienia, ograniczenia i udoskonalenia (3R):

1} Badania wstepne dotyczace tematu szkodliwos$cei niskich dawek promieniowania oraz potencjalnego
ochronnego dziatania resweratrolu zostaty dotychczas przeprowadzone na komorkach in vitro. Ze
wzgledu jednak za ztozonos¢ zywego organizmu oraz interakcji miedzy uktadami i organami, badania w
uktadzie in vitro dostarczaja niepelnej, moze nawet odmiennej informacji na temat wplywu
promieniowania na serce. Poniewaz celem projektu jest znalezienie markerdw umozliwiajacych
wezesne wykrycie uszkodzenia serca na skutek dzialania niskich dawek promieniowania jonizujgcego
oraz ocena czy zastosowanie resweratrolu jest zdolnie zmniejszy¢ ryzyko wystapienia tych uszkodzen,
niezbedne staje sig wykorzystanie modelu zwierzecego, przy czym model badawczy wykorzystujacy
myszy jest najczesciej wykorzystywanym i najlepiej poznanym modelem w tego rodzaju badaniach.

2) Eksperyment przewiduje przygotowanie 9 grup badawczych w zaleznodei od dawki promieniowania
oraz resweratrolu i ich kombinacji. Do kazdej grupy przewidziano wlgczenie 5 myszy (co daje w sumie
45 myszy) tak, aby ograniczy¢ liczbg zwierzat w grupie, a jednoczednie aby uzyskane wyniki mozna
byto analizowaé pod katem ich istotnosci statystycznej.

3) Zwierzeta wykorzystane w doswiadczeniu utrzymywane beda w warunkach odpowiednich dla ich
gatunku, a metoda badawcza zostata wybrana tak, bo do minimum ograniczy¢ jej wplyw na zwierzeta,
Myszy utrzymywane beda w wentylowanych klatkach, w odpowiedniej dla nich temperaturze i
wilgotnodci, ich stan bedzie rdwniez nieustannie monitorowany przez wykwalifikowany personel. W
klatkach przebywaé bedzie po 5 zwierzat (nie beda odizolowane), z dostepem do $wiezej wody i
specjalistycznej paszy. W razie wystapienia jakichkolwiek dolegliwosci mysz zostanie odseparowana od
pozostalych zwierzat i poddana obserwacji, a po ich ustgpieniu wrici do swojej klatki. Myszy beda
miaty réwniez zrdznicowane Srodowisko: précz podstawowej, niepylacej, chlonnej osikowej Scidiki
(zapewniajace] takze higieniczne warunki), w klatkach bedzie $ciotka przeznaczona do budowy gniazd,
poprawiajaca komfort bytowania zwierzat. Podczas procedury napromieniania stan myszy bedzie
nieustannie monitorowany, beda réwniez owijane w ligning w celu zminimalizowania utraty ciepta.




Dawka promieniowania, jakg otrzymaja myszy bedzie zblizona (lub nizsza) do tej, jaka otrzymuja
pacjenci podezas radioterapii nowotwordw, wiec wg naszej obecnej wiedzy dawki te nie powinny mied
znaczacego negatywnego wplywu na komfort zycia zwierzat,




