NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Poznanie efektéow dzialania 4-N-furfurylocytozyny w mysim modelu

starzenia.

2.Czas trwania projektu: 04.02.2019 - 03.02.2024

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): 4-N-furfurylocytozyna, starzenie, myszy, mitochondria,

sarkopenia

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych): A. Badania podstawowe

Kategoria badan: klasyfikacja celu [PB11]

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 doswiadczenia, 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¢ zrozumialy dla niespecjalisty.

Celem naukowym projektu jest poznanie dziatania 4-N-furfurylocytozyny (FC) w mysim modelu starzenia.

FC jest pochodna cytozyny (Patent: US 9,040,490 B2). Wstepne badania przeprowadzone na linii ludzkich
fibroblastow i keratynocytow dowodza, ze FC wykazuje wysoki potencjal przeciwstarzeniowy, w tym
pozytywnie wptywa na funkcje mitochondriow.

Celem badania jest poznanie dziatania FC w rozwoju sarkopenii i zmian neurodegeneracyjnych u starzejacych sig¢
myszy. Mysz jest dobrym, dobrze poznanym gatunkiem modelowym, ktory odzwierciedla procesy zachodzace w
organizmie cztowieka, ponadto mechanizm rozwoju powyzszych schorzen sg u myszy tozsame z ich rozwojem U
cztowieka.

Sarkopenia charakteryzuje si¢ zmniejszeniem masy mig¢$niowej, wraz z ostabieniem sity 1 wytrzymato$ci migéni.
Przyczyny tego stanu sg zwigzane ze zwigkszong produkcjg reaktywnych form tlenu (ROS) w komorkach,
obnizeniem potencjalu btonowego mitochondriéw oraz zmniejszeniem ich ilo$ci.

U myszy juz od okoto 13 miesigca zycia zaczynajg si¢ pojawia¢ zmiany w mig¢$niach zwigzane z rozwojem
sarkopenii jak i zmiany neurodegeneracyjne w moézgu. W zwiazku z powyzszym do doswiadczenia zostana




wykorzystane okoto 14-miesieczne samce myszy C57BL/J6. Badany zwigzek bedzie podawany zwierzetom z
woda pitng, od momentu osiggniccia 14 miesigca zycia, kazdego dnia przez 6 miesiecy. Ze wzgledu na
obserwowany na liniach komorkowych podobny mechanizm dziatania FC do kinetyny, planowane jest
zastosowanie kontroli pozytywnej z kinetyna.

Badania te pozwola oszacowaé dystrybucj¢ badanego zwigzku przez organizm, S$ciezki i miejsca jego
metabolizmu oraz umozliwig poznanie dziatania FC w organizmie, a w szczego6lnosci skupimy si¢ na analizie
wplywu na zmiany postgpujace w migsniach i mozgu starzejacych si¢ myszy. Przewidywane szkody, jakie
badania moga spowodowal u zwierzat, sg tagodne i ograniczone do krotkotrwalego stresu zwigzanego z
wykonaniem badan behawioralnych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

200 Samcoéw Myszy domowej - Mus musculus szczep C57BL/J6 w wieku okoto 14 miesigca zycia

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejaca wiedze w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w naukowych bazach danych:

__EBSCO; _ PUBMED; _ Google Scholar; _ ScienceDirect;  Web of Science (JCR); _ SCOPUS, Wiley
Interscience,

EMBL-EB, ELSEVIER, SPRINGER,

Wykorzystano stowa kluczowe:
4-N-furfurylcitosine/ageing/mice/rodents/sarcopenia/nerudegeneration/mitochondria/changes with age/

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:

Nie istnieje, zaden dokument ukazujacy badania nad rola FC w rozwoju sarkopenii i procesie starzenia, ani jej
zastosowania w badaniach biomedycznych, stad badanie mechanizméw dziatania 4-N-furfurylocytozyny w
rozwoju sarkopenii niesie za sobg koniecznos$¢ uzycia gryzoni, jako organizmow modelowych.

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, Ze:

Rozw¢j sarkopenii jest zwigzany z obnizeniem masy i sity mi¢§niowej, zmniejszeniem liczby mitochondrow, oraz
zwigkszeniem generowania ROS i spadkiem potencjalu btony mitochondrialnej. W badaniach biomedycznych
modelem do badan funkcji migéni byly gtownie gryzonie i nie mozliwe jest zastgpienie jest badanego modelu
innym nizszym modelem lub uktadem badawczy. Ponadto u myszy zmiany zwigzane z rozwojem sarkopenii sa
tozsame z obserwowanymi u cztowieka, nieobserwowane u innych, nizszych gatunkéw modelowych.

B. Brak jest danych dotyczacych: dziatania zwigzku na liniach komérkowych, modelach zwierzegcych, chipach
tkankowych, oraz dotyczacych potencjalnie terapeutycznej roli FC w zaburzeniach dziatania mitochondriow,
rozwoju sarkopenii oraz procesie starzenia.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na: zdobycie nowej wiedzy i weryfikacje czy FC
wywiera korzystny, terapeutyczny efekt w morganizmie starzejacych sie myszy, ustalenie jaka jest dystrybucja
zwigzku w organizmie oraz W jaki sposob zachodzi metabolizm badanego zwigzku. Dane te w przyszto$ci moga
okaza¢ si¢ pomocne d0 zastosowania niniejszego zwigzku jako potencjalny terapeutyk.

W planowaniu niniejszego badania przeanalizowano i powzigto wszystkie mozliwe Sciezki umozliwiajace
zastapienie, ograniczenie oraz udoskonalenie wykorzystania zwierzat do do§wiadczen.

Zasada Zastapienia:

Po przeszukaniu baz danych dotyczacych metod alternatywnych ograniczajacych liczbe zwierzat badz catkowicie
je wykluczajgcych, wobec braku odpowiednich modeli zastepujacych wykorzystanie zwierzat postanowiono

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



https://en.wikipedia.org/wiki/Wiley_Interscience
https://en.wikipedia.org/wiki/Wiley_Interscience

zrealizowa¢ plan badawczy z wykorzystaniem najmniejszej z mozliwych liczby zwierzat, ktora zapewni
osiggnigcie celu badawczego i statystycznego, ze szczego6lng dbatoscia o stosowanie zasad 3R.

Zasada ograniczenia:

Zaplanowana w do$wiadczeniu ilo§¢ zwierzat jest najmniejszag z mozliwych do przeprowadzenia badan z
uwzglednieniem zapotrzebowania na ilo§¢ materialu biologicznego do szerokich analiz molekularnych,
potencjalnej $miertelnosci w poddanej badaniu populacji starzejacych si¢ myszy oraz uzyskania wiarygodnych
wynikéw potwierdzonych metodami statystycznymi.

Zasada udoskonalenia:

Wykorzystywane zwierzeta beda utrzymywane w warunkach zgodnych z Dyrektywa UE/2010/63 z
zapewnieniem ich dobrostanu, a czynnosci ujete w procedurze zostaty zaprojektowane tak, aby ograniczaty do
minimum albo eliminowaly bol, cierpienie, dystres lub mozliwos¢ trwatego uszkodzenia organizmu tych
zwierzat. Zwierzeta poddane procedurze w razie pogorszenia si¢ ich stanu zdrowia zostang wylaczone z
procedury przez humanitarne u$miercenie.

Szkodliwos¢ procedury:

Przewidywane szkody, jakie moga spowodowal u zwierzat czynnosci ujete w procedurze, sg tagodne i
ograniczone do krotkotrwalego stresu zwigzanego z wykonaniem testow behawioralnych oraz iniekcjg anestetyku
przed analiza sktadu ciata, ponadto wedtug wynikow badan in vitro na komoérkach oraz wielu ustalen i obliczen
niniejszy zwiazek w projektowanych dawkach nie powinien by¢ toksyczny dla zwierzat.

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

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




