NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Indukcja atrofii mig$ni szkieletowych konczyny tylnej myszy
2.Czas trwania projektu: 01.07.2019 - 01.10.2019
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) atrofia migs$ni szkieletowych, atrofia indukowana

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) A

. Badania podstawowe

. Badania translacyjne lub stosowane
. Badania majace na celu zachowanie gatunku
. Badania z zakresu medycyny sadowej

. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

mm o O W >

. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub

produktéw, lub badan ich jako$ci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

o

. 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¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Projekt ma charakter projektu pilotazowego, w trakcie eksperymentu sprawdzona zostanie skutecznosci protokotu

indukg;ji atrofii.

Atrofia jest procesem zaniku miesni szkieletowych. Moze by¢ wywotana chorobg taka jak nowotwor (kacheksia),
starzeniem si¢ (sarkopenia) badZz w wyniku nieuzywania mi¢$nia w konsekwencji urazu. Wynikiem atrofii jest
spadek $rednicy widkien miesniowych, zmniejszenie sity skurczu miegénia, a takze wigksza podatnos¢ migsnia na
kolejne urazy. Atrofia migséni jest wielkim problemem spoteczenstwa, ktore po pierwsze w coraz wiekszym stopniu
sktada si¢ z 0sob starych cierpigcych na sarkopieni¢. Z tego tez wzgledu badania nad atrofig migs$ni sg wazne i
powinny by¢ prowadzone. Aby to bylo mozliwe konieczne sg modele badawcze. Ze wzgledu na niezwykla
ztozono$¢ procesu atrofii wykorzystanie modeli in vitro jest wtasciwie niemozliwe. W zwigzku z tym chciatbym

wykorzysta¢ model in vivo indukowanej atrofii migsni szkieletowych.




Protokot bedzie bazowat na unieruchomieniu konczyny za pomoca tkaninowego plastra w maksymalnym rozkurczu
miesnia brzuchatego tydki. Unieruchomiona koficzyna bedzie nastepnie umieszczena w plastikowej probdwece typu
»eppendorf”. Unieruchomienie konczyny spowoduje, ze nieuzywane migsnie zaczng zanikac¢. Po okresie 14 dni i
21 dnia stopien atrofii zostanie oceniony poprzez pordwnanie migéni kontrolnych: z myszy niepoddawanych
zabiegowi unieruchomienia z mi¢$niami izolowanymi z koficzyn unieruchomionych. Analizie poddane zostang
parametry takie jak: masa mig$nia, $rednia §rednica wtokien mies$ni szkieletowych, stopien zwldknienia migénia.
Ocenie poddane zostang mig$nie: Gastrocniemus muscle (mig¢énien brzuchaty tydki), Extensor digitorum longus

(migsien prostownik palcow dtugi) oraz Tibialis anterior muscle (mig¢sien piszczelowy przedni).

Zabieg powinien by¢ bezbolesny i powodowac¢ wylacznie ewentualny dyskomfort myszy spowodowany

koniecznoscia przemieszczania si¢ za pomoca 3 konczyn.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W opisanym doswiadczeniu zaplanowatam wykorzystanie 44 myszy szczepu C57BL/6Tar.

Beda to 3 miesieczne samce.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA®

Przed zaplanowaniem do$wiadczenia sprawdzono aktualny stan wiedzy na temat sposobow wywotania atrofii

miesni szkieletowych myszy.

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




Wykorzystano bazy PubMed i GoogleScholar uzywajac stow kluczowych: skeletal muscle atrophy induction,

skletal muscle fibers atrophy, skeletal muscle atrophy analysis.




Na podstawie przeszukanej istniejgcej literatury, stwierdzam ze:

A Dostepne material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze unieruchomienie konczyny tylnej myszy przez

okres 14 lub 21 dni powoduje cze¢$ciowy zanik migséni szkieletowych — atrofig.

B. Sposrod dostepnych protokoldw najlatwiejszym technicznie i najmniej obcigzajacym dla zwierzgcia wydaje
si¢ protokot wykorzystujacy tkaninowy plaster unieruchamiajacy konczyne w maksymalnym wyprostowaniu stawu
skokowego.Sprawdzenie skutecznosci procedury immobilizacji konczyny w celu indukc;ji atrofii jest bardzo wazne.
Jezeli procedura okaze si¢ skuteczna i powtarzalna, to bazujac na uzyskanych wynikach

bede wnioskowat o finansowanie grantu badawczego majacego na celu sprawdzenie zmian w transkrypcji
poszczegblnych jader komoérkowych znajdujacych sig we widknach migsniowych. Projekt ten moze mie¢ bardzo

duze znaczenie w badaniach nad starzeniem migsni — sarkopenii.

Ze wzgledu na zlozonos$¢ tkanki migsniowej, ktora sklada sie nie tylko z widkien migsniowych, ale rowniez
komorek satelitowych, komoérek nerwowych, komoérek stanu zapalnego, szeregu cytokin, czynnikow wzrostu,
biatek macierzy zewnatrzkomoérkowej nie ma modelu in vitro pozwalajacego bada¢ proces atrofii migsni. W
zwigzku z tym konieczne jest wykorzystanie modelu zwierzgcego, aby odwzorowac zmiany, jakie wigza si¢ z
zanikiem miesni szkieletowych. Nie ma alternatywnego modelu umozliwiajacego badanie tego ztozonego procesu.
Zatem nie mozna zastosowac¢ metody badawczej zapewniajacej osiagniecie okreslonych celow bez wykorzystania

zwierzat (zasada zastapienia).

Wszystkie doswiadczenia zostaly zaplanowane tak aby zminimalizowaé liczbe wykorzystanych zwierzat. Z
kazdego wykorzystanego do doswiadczenia zwierzecia pobrane zostang 3 migsnie szkieltowe i na kazdym zostang
przeprowadzone analizy pozwalajace okresli¢ stopien atrofii. Kazdy pobrany migsien bedzie shuzyt do uzyskania 4
uzupetniajacych si¢ wynikdw: masa migsnia, struktura migsnia, Srednica wiokien, stopien zwloknienia. Zatem
liczba wykorzystywanych w nich zwierzat zostala ograniczona do poziomu niezb¢dnego do osiagnigcia

okreslonych celow (zasada ograniczenia).

Doswiadczenia beda wykonywane przez osoby z wieloletnim dos§wiadczeniem w pracy ze zwierzetami, ktore beda
dbaty o ich dobrostan. W trakcie zabiegu zastosowane zostang $rodki znieczulajace, co pozwoli na ograniczenie
dyskomfortu zwierzat. Wykorzystywane zwierzgta bedg utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku.
Dodatkowo bedg regularnie monitorowane. Wszystkie planowane metody badawcze zostaty wybrane tak, aby
ograniczalty do minimum dystres lub mozliwos¢ trwalego uszkodzenia organizmu zwierzat (zasada
udoskonalenia).




8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?

0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy 0O
TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

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



