NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Korzystny wplyw witaminy D na metabolizm, stres oksydacyjny oraz atrofie¢

W mi¢$niu szkieletowym, podczas dlugotrwalego podwyzszenia poziomu glikokortykoidow.
2. Czas trwania projektu: 36 miesiecy

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): witamina D, atrofia miesniowa, miesien szkieletowy,

glikokortykoidy, stres oksydacyjny
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych) B (PT27 i PT31)

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 ksztatcenia 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¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Stres jest jednym z najbardziej alarmujacych probleméw zdrowotnych we wspdlczesnym $wiecie.
Wyjasnia to pilng potrzebe poszukiwania mechanizméw 1 szlakow molekularnych taczacych
zagadnienia stresu 1 zdrowia. Fizjologicznie gtowng role w odpowiedzi na stres odgrywaja
glikokortykoidy (GK).

Kataboliczne dziatanie GK jest dobrze znane, a destrukcyjne dziatanie GK przede wszystkim nasila si¢
miedzy innymi w mozgu, kosciach, watrobie, sercu i migsniach szkieletowych. Migénie szkieletowe
stanowig okolo 40% masy ciala 1 sg gltowna tkanka docelowa dla dzialania GK. W warunkach

stresowych lub patologicznych, takich jak gtod, chtdéd lub choroba nowotworowa, poziom krazacych




GK znacznie si¢ podwyzsza, co z kolei zmniejsza szybko$¢ syntezy biatek oraz potgguje proteolize.
Jednym z celow takiego dzialania jest wytworzenie aminokwaséw sluzacych jako prekursory
watrobowej glukoneogenezy. W mig$niach szkieletowych prowadzi to do niepozadanych dziatan takich
jak nadprodukcja reaktywnych form tlenu (RFT), stres oksydacyjny oraz zanik masy mig$ni
szkieletowych z zaburzeniem ich funkcji. Efekty indukowane przez GK moga by¢ wywotane i
regulowane niezaleznie, na wielu poziomach kontroli, przez receptor glikokortykoidowy (GR) i/lub
aktywno$¢ dehydrogenazy 11B-hydroksysteroidowej typu 1 (11B-HSD-1). Jak wskazuja dane, wzrost
aktywnosci 11B-HSD-1 w migsniach szkieletowych wigze si¢ ze spadkiem masy migsniowej i
podwyzszong ekspresja gendOw zwigzanych z atrofig migsni. Ponadto, wysoki poziom zawartosci GR w
mig$niach szkieletowych moze wywoltywac rownie niepozadane efekty zwigzane z GK, takie jak atrofia.
Jednym z postulowanych $rodkéw terapeutycznych stosowanych w celu zmniejszenia niekorzystnego
dziatania GK jest witamina D. Chociaz dokladny wplyw, jaki GK maja na metabolizm witaminy D,
pozostaje dyskusyjny.

Liczne wyniki badan sugeruja pozytywna rol¢ witaminy D w zapobieganiu sarkopenii i hamowaniu
atrofii mie¢$ni poprzez thumienie aktywnosci transkrypcyjnej czynnika FOXO1. Dodatkowo, cz¢$¢ badan
sugeruje, ze witamina D wykazuje dziatanie antyoksydacyjne, zard6wno w osrodkowym uktadzie
nerwowym, jak 1 mig$niach szkieletowych. Mechanizm zmian w mig¢sniu szkieletowym za
posrednictwem witaminy D nie jest w pelni wyjasniony, jednak wiadomo, ze witamina D dziata gtéwnie
poprzez swoiste wigzanie z wewnatrzkomorkowym VDR, oddziatujgc ze specyficznymi sekwencjami
nukleotydowymi dla ponad 60 genéow docelowych. Co wigcej, interakcja witaminy D z innymi
receptorami nadrodziny receptorow steroidowych, w tym GR jest potencjalnie mozliwa. Niemniej
jednak dane wyraznie pokazuja wspolne dziatanie witaminy D i GK w modulowaniu ekspresji genow,
co implikuje potencjalne mozliwosci zmniejszenia niekorzystnego wpltywu nadmiaru GK (podczas
suplementacji witaming D).

Postawilismy hipoteze, Ze suplementacja witaming D w przewleklych warunkach stresowych
normalizuje poziom witaminy D w surowicy, zmniejsza szkodliwe konsekwencje przewleklego stresu
zwigzane z dzialaniem RFT, zaburzeniami energii mitochondridw i atrofig w migs$niach szkieletowych.
Glownym celem niniejszego projektu jest okreslenie wplywu przewleklej reakcji stresowej na
stezenie witaminy D w surowicy, stres oksydacyjny, zaburzenie metabolizmu energetycznego

mitochondriow oraz atrofi¢ mie¢sni szkieletowych. Celem badania jest rowniez ustalenie




mozliwego(-ych) mechanizmu(-6w) tych zmian zwiazanych z mi¢sniami szkieletowymi.

Pomimo podstawowego charakteru planowanych doswiadczen wykazanie skutecznosci dzialania
witaminy D w planowanym do$wiadczeniu, otworzytoby droge do dalszych badan, pozwalajacych na
wykorzystanie tej witaminy jako suplementu wspomagajgcego terapi¢ wielu zaburzen zwigzanych

Z negatywng dziatalno$cig glikokortykoidow.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

64 szczur stada niekrewniaczego Wistar (samce)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zasada 3R zostala uwzgledniona w oparciu o zalecenia wydawane przez European Animal
Research Association (EARA), a takze na podstawie danych z literatury, odpowiednich dla tego
typu badan.

Podczas przygotowywania niniejszego projektu przeszukano miedzy innymi bazy danych: PUBMED,
Google Scholar, Science Direct w zakresie tematyki obj¢tej wnioskiem badawczym. Wykorzystano
stowa kluczowe: witamina D, atrofia mig$niowa, stres, glikokortykoidy, FOXO-1, deksametazon,
11B-HSD-1, stres oksydacyjny.

REDUCTION: Planuje si¢ zastosowa¢ najmniejsza mozliwg liczebno$¢ zwierzat zapewniajaca
minimalng ilo§¢ wynikow wymagana do przeprowadzenia wiarygodnej analizy statystycznej. Liczbe
zwierzat oszacowano w sposob maksymalnie redukujacy ich ilo$¢ do wymaganego statystycznie
minimum dla kazdej z procedur. Ponadto, w do§wiadczeniu zamierza si¢ pobra¢ jak najwiekszg ilos¢
narzadow 1 tkanek w celu wykonania oznaczen kompleksowych. W planowanych badaniach stosowane
beda nowoczesne metody badawcze w jednostce wyposazonej w odpowiednig infrastrukture.
REFINEMENT: Aby ograniczy¢ dystres zwierzat podczas wykonywania wyzej wymienionych

czynno$ci uwzglednia si¢ staranne przeprowadzenie 7-dniowego handlingu, majacego na celu

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




przyzwyczajenie zwierzat do osoby eksperymentatora oraz oswojenie z procedurg. Czas trwania
poszczeg6lnych etapdw doswiadczenia zostat skrocony do niezbednego minimum.

REPLACEMENT: Brak jest alternatywnych metod badawczych, ktéore umozliwilyby
charakterystyke ogélnoustrojowej odpowiedzi na badang substancje w warunkach stresowych. W
badaniach in vitro lub in situ nie jest mozliwe pelne odzwierciedlenie rzeczywistych interakcji

pomiedzy roznymi czynnikami decydujacymi o przebiegu odpowiedzi na stres.

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

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wiasciwe pole.




