NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Ocena zdolnosci do wysitku fizycznego oraz spontanicznej aktywnosci w mysim modelu

niewydolnosci krqzenia (Tgoq*44)
2.Czas trwania projektu 2 lata.

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): niewydolnos¢ serca, aktywno$¢ fizyczna, rezerwa

wysitkowa, myszy, bieganie
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) B

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, skuteczno$ci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $§rodowiska 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 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.

W doswiadczeniu planuje sie zbada¢ zdolnos¢ do wysitku fizycznego (wymuszonego oraz
spontanicznego) w progresji niewydolno$ci krgzenia w modelu myszy rozwijajgcych kardiomiopatie
rozstrzeniowg (Tgaq*44). W tym celu myszy bedg umieszczane w klatkach z kotowrotami (Procedura
1) lub na biezni (Procedura 2). Pozwoli to na ocene rezerw czynnosci wysitkowej myszy zaleznej od
postepujacej niewydolnosci serca (uzupetniajgc dotychczasowag charakterystyke modelu oraz
umozliwiajgc lepszy dobdr potencjalnie testowanej terapii). Motywacjg do badania sg dotychczasowe
wyniki Swiadczgce o wczesnej aktywacji kluczowych dla niewydolnosci krgzenia szlakow hormonalnych
(szlaku renina-angiotensyna-aldosteron oraz uktadu sympatycznego) w modelu Tgaq*44, co

potencjalnie moze wptywa¢ na rezerwe wysitkowg (ograniczaé rezerwe), jak réwniez fakt ze




zmniejszona rezerwa wysitkowa poprzedza typowe dla niewydolnosci serca zmiany w czynnosci lewej
komory i pozwala lepiej scharakteryzowaé aktualny etap choroby. Celem badania jest zatem
charakterystyka zmian aktywnosci (spontanicznej oraz wymuszonej), co pozwoli na lepsze poznanie
mechanizmow progresji choroby w badanym modelu. Planowane do$wiadczenie nalezy do kategorii

badan translacyjnych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Myszy Tgaq*44 — 140 sztuk (samice)

Myszy FVB (szczep, z ktorego zostata wyprowadzona linia Tgaq*44) — 64 sztuk (samice)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Ograniczenie: liczba zwierzat oraz wybor modelu, sg zoptymalizowane pod katem ilo$ci i jakos$ci
przewidywanych danych. Podana sumaryczna liczebno$¢ grupy ma minimalny wymiar niezbedny do
wykrycia istotnosci statystycznej (co zostato wykazane we wcze$niejszych badaniach). Dodatkowo
osoby pracujace przy projekcie posiadaja odpowiednie przeszkolenia i do§wiadczenie do
przeprowadzenia opisanych procedur. [los¢ myszy w grupie kontrolnej (FVB), z ktorej zostata
wyprowadzona linia myszy Tgaq*44 zostata ograniczona do 24 sztuki (po 8 sztuk na dany etap
wiekowy: 2, 10 i 14 m-cy), jako ze z wczesniej przeprowadzonych badan wynika, ze czynno$¢ serca
zalezna od wieku nie zmienia si¢ znaczaco w szczepie FVB pomigdzy 2-8 miesi¢cy (widoczne rdznice
uwidaczniajg si¢ dopiero w wieku 10 m-cy). Ponadto, liczebnos$¢ kazdej z badanych grup bedzie
zmniejszana, o ile tylko otrzymywane wyniki bedg wskazywaty na mozliwo$¢ uzyskania istotnych

statystycznie rdznic przy mniejszej liczbie uzytych zwierzat.

Zastapienie: w planowanym doswiadczeniu nie ma mozliwosci zastgpienia mysiego modelu Tgaq*44
modelem niezwierzecym. Dostgpne dane literaturowe wskazuja, ze mysi model niewydolnosci krazenia

jest jednym z najlepiej odzwierciedlajagcych modeli dla fenotypu ludzkiej niewydolnosci krazenia.

Udoskonalenie: podczas przeprowadzania doswiadczenia z wykorzystaniem techniki obrazowania

czynnos$ci serca MRI zwierzeta bedg utrzymywane w znieczuleniu ogdlnym, a procedura

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




przeprowadzana bedzie przez pod opieka przeszkolonego personelu, dzigki czemu uda si¢
zminimalizowac stres jaki mogg odczuwac zwierzeta. Ponadto do prowadzenia badan beda
wykorzystywane nowoczesne techniki, dzigki ktorym uzyskane w doswiadczeniu dane beda dobrej
jakosci 1 beda posiadaty wszystkie potrzebne informacje. Eksperymenty dynamiczne i statyczne
pozwolg uzyska¢ miarodajne wyniki, wplywajace na procedure przeprowadzenia kolejnych

eksperymentow.




