NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu ,,Rola autofagii w zapaleniu mi¢$nia sercowego w modelu mysim”
2.Czas trwania projektu: 47 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) zapalenie mig$nia sercowego, pozapalne zwldknienie, autofagia,
Atg5, 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 doswiadczenia, 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 charakteryzuje si¢ naptywem komorek zapalnych do $rodsierdzia, ktore
czesto spowodowane jest infekcjami wirusowymi (w tym SARS-CoV2) lub bakteryjnymi czy
zakazeniami niektorymi pasozytami. Czg$¢ pacjentow z zapaleniem mig$nia sercowego rozwija
niewydolnos¢ lewo- lub obukomorowg spowodowang pozapalnym zwidknieniem $rodmigzszowym i
okotonaczyniowym. Celem doswiadczen jest zrozumienie znaczenia procesu autofagii (czyli
,,samozjadania” komorki - naturalnego proces degradacji komponentéw komoérkowych w lizosomach) na
rozwoj zapalenia oraz pozapalnego zwtoknienia w migsniu sercowym. W tym celu, zaproponowalismy
wieloaspektowe badania z wykorzystaniem mysiego modelu zapalenia mig$nia sercowego (ang.
experimental autoimmune myocarditis - EAM). Jak dotad niewiele wiadomo na temat roli autofagii w
modelu EAM, a pojedyncze dostepne doniesienia nie sg spojne. W naszych badaniach chcemy 1)
zidentyfikowa¢ populacje komorkowe, w ktorych nastgpuje aktywacja procesu autofagii w odpowiedzi
na ostry stan zapalny w mig$niu sercowym, 2) okresli¢ wptyw trzech farmakologicznych modulatoréw
autofagii na rozwdj choroby, 3) zbada¢ wplyw zablokowania autofagii na poziomie genowym w linii
komorek mieloidalnej 1 4) okresli¢c wptyw autofagii na adhezje komodrek mieloidalnych do komorek
srédbtonka migénia sercowego. Do badan w modelu EAM bedziemy wykorzystywaé zarowno ogolnie



dostepne farmakologiczne modulatory autofagii jak 1 wykorzystamy specjalistyczne myszy transgeniczne,
a oznaczenia begda przeprowadzane przy uzyciu najnowoczesniejszych technologii (m.in. single cell
RNAseq, cytometria przeptywowa i inne). Uwazamy, ze proponowane badania pozwolg na osiggnigcie
znaczacego postgpu w poznaniu mechanizméw rzadzacych stanem zapalnym w obrebie migénia
sercowego oraz przyczynig si¢ do rozwoju nowych terapii skierowanych do pacjentéw z zapalnymi
schorzeniami kardiologicznymi.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Myszy domowa w liczbie 352 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

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

Wykorzystatem stowa kluczowe:

myocarditis/ autophagy/ experimental autoimmune myocarditis/ Atg5/ chloroquine/ resveratrol/
bafilomycin/ microvascular endothelial cells

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzam, ze:

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze: zablokowanie autofagii przy uzyciu
3-methyladeniny chroni przed rozwojem choroby w mysim modelu EAM indukowanym aktywna
immunizacj3. Ponadto wykazano, ze u szczurow aktywacja autofagii poprzez podanie resweratrolu w
modelu EAM chroni przed rozwojem stanu zapalnego. Inne dane nie sa znane. Opublikowane wyniki s3
niespdjne 1 nie pozwalaja jednoznacznie okresli¢ roli autofagii w rozwoju zapalenia mig¢snia sercowego.
B. Brak danych eksperymentalnych efektu podania chlorochiny, bafilomycyny i resweratrolu w mysim
modelu EAM.

C. Brak danych na temat roli autofagii w pozapalnym zwtoknieniu w mig$niu sercowym.

D. Brak danych eksperymentalnych z modeli zwierzecych pokazujacych efekt nokautu genowego Atg5
w linii komodrek mieloidalnych na funkcje serca w stanie zapalnym.

E. Rola Atg5 w modelu EAM nie jest znana.

F. Rola autofagii na aktywacje sercowego srodbtonka w stanie zapalnym nie jest znana.

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



Zrozumienie roli autofagii w zapaleniu migsnia sercowego moze mie¢ wazne implikacje kliniczne.
Inhibitory autofagii, chlorochinina i hydroksychlorochinina, sg dobrze tolerowanymi lekami
zatwierdzonymi przez FDA 1 sg od wielu lat stosowane w leczeniu malarii czy choréb reumatycznych.
Podobnie, pro-autofagiczny $rodek resweratrol jest szeroko stosowany jako suplement diety. Warto
nadmienié, ze niektére modulatory autofagii sg takze uzywane podczas leczenia pacjentow COVID-19, u
ktorych w zwigzku z ta chorobg moze rozwing¢ si¢ zapalenie i/lub zwtoknienie migénia sercowego.
Uzycie zatwierdzonych lekow oznacza potencjalnie bardzo szybka $ciezke wdrozenia strategii
leczniczych opartych na regulacji procesow autofagii. Badania nad dzialaniem ogolnie dostepnych
farmakologicznych modulatorow autofagii zostang uzupelnione badaniami z wykorzystaniem
specjalistycznych narzedzi genetycznych oraz najnowoczesniejszych technologii. Stosujac taka
wielokierunkowg strategi¢ badawcza, bedziemy w stanie znaczaco przyczyni¢ si¢ do poznania roli
autofagii w chorobach zapalnych migénia sercowego. Bioragc pod uwage podjete kroki w celu
minimalizacji cierpienia zwierzat uwazamy przeprowadzenie przedstawionych badan za uzasadnione ze
wzgledu na plynace korzysci naukowe, a zwlaszcza na wynikajace z nich cele terapeutyczne.

Zastapienie: Uzycie mysiego modelu zwierzgcego jest konieczne poniewaz nie istniejg alternatywne
modele (np. in vitro, czy in silico, lub modele oparte o zwierzgta bedace na nizszym stopniu rozwoju
ewolucyjnego) pozwalajace uzyska¢ odpowiedz na zadane pytania badawcze. W naszej opinii potencjalne
korzysci naukowe 1 spoteczne wynikajace z proponowanych badan w petni uzasadniaja wykorzystanie w
nich zwierzat do$wiadczalnych. Ponadto, uzycie systemow Cre-loxP pozwala na zastgpienie modelu
transplantacji szpiku kostnego, ktory wigze si¢ z duzym stresem dla zwierzecia oraz ryzykiem §mierci w
przypadku niewtasciwego postgpowania.

Ograniczenie: Proponowana liczba zwierzat jest minimalng liczbg przy ktorej jesteSmy w stanie w sposob
wiarygodny odpowiedzie¢ na zadane pytania badawcze.

Udoskonalenie: Uzycie modelu EAM pozwala na zastgpienie indukcji zapalenia migénia sercowego przy
uzyciu wiruséw kardiotropowych, ktére powoduja znacznie dotkliwszy przebieg choroby i ktore sa
patogenne takze dla cztowieka. Ponadto, uzycie myszy na tle genetycznym BALB/c pozwala na
ograniczenie dotkliwo$ci ze wzgledu na rozwoj umiarkowanej formy choroby.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng?
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.



