NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu ...... Badanie wptywu oksygenazy hemowej-1 i mikro-RNA-378 na rozwdj

kardiomiopatii w mysim modelu dystrofii migsniowej Duchenne’a

2. Czas trwania projektu ........ 48 miesigCy
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) ...kardiomiopatia, dystrofia mig§niowa Duchenne’a, mdx
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia kategori¢ z ponizszych) A. Badania podstawowe

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

E. Badania zapewniajace poprawg dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkow spozywczych, pasz lub innych substancji lub produktow,
lub badan ich jakos$ci, 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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢
zrozumiaty dla niespecjalisty.

DMD to nieuleczalna jak dotad choroba genetyczna zwigzana z brakiem funkcjonalnego biatka dystrofiny.
Postepujacy zanik migsni i niewydolnos¢ sercowo-oddechowa sg przyczyng smierci chorych w mtodym wieku.
Rozwdj choroby wigze si¢ z wystgpowaniem kardiomiopatii juz na wczesnych jej etapach, stad niezwykle
istotne jest poznanie mechanizméw odpowiedzialnych za uposledzenie funkcjonowania kardiomiocytow
pozbawionych dystrofiny. Zaburzenia pracy serca w DMD moga by¢ modulowane przez czynniki wptywajace
na stan zapalny, angiogeneze, zwitoknienie i metabolizm, takie jak oksygenaza hemowa-1 (HO-1, kodowana
przez gen HMOX1) czy mikro-RNA-378 (miR-378).

W myszach mdx, w przeciwienstwie do osob z DMD, kardiomiopatia rozwija si¢ dopiero w bardzo péznym
wieku. W przypadku mtodszych myszy mozliwe jest jednak wywotanie kardiomiopatii poprzez trening
fizyczny. Protokot indukcji kardiomiopatii zostat zoptymalizowany i zweryfikowany na myszach mdx. Ustalony
schemat ¢wiczen zostat zaprojektowany tak, aby spowodowaé¢ minimalne uszkodzenie serca, jednoczesnie
umiarkowanie zwigkszajac obcigzenie serca w celu stopniowego postepu kardiomiopatii.

Celem projektu jest zbadanie wptywu oksygenazy hemowej-1 (HO-1, kodowana przez gen HMOX1) i
mikro-RNA-378 (miR-378) na rozwdj kardiomiopatii w mysim modelu dystrofii migsniowej Duchenne’a,
myszach mdx. Wyniki te przyczynia si¢ do lepszego zrozumienia patogenezy DMD, a tym samym moga mie¢
potencjalne znaczenie praktyczne.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Gatunek zwierzat - Mysz domowa (Mus musculus)

Liczba zwierzat - 144

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA

Zastosowanie zasad 3R:

Replace (zastgpienie): zaplanowane badania nie moga zosta¢ przeprowadzone poza zywym organizmem; W celu zbadania
mechanizméw Kardiomiopatii w dystrofii migsniowej Duchenne’a (DMD) konieczne jest uzycie modelu zwierzgcego.
Myszy mdx, posiadajace mutacje w genie dystrofiny, sg podstawowym modelem patogenezy DMD, stosowanym
rutynowo w tego typu badaniach.

Reduce (ograniczenie): liczba zwierzat zostata ograniczona do minimalnej liczby potrzebnej do uzyskania statystycznie
istotnych wynikow. Planuje si¢ wykorzystanie po 24 myszy na grupg (w przypadku grupy badawczej, poddanej
treningowi na biezni) i po 12 myszy kontrolnych na grupe— liczebnos¢ grup ustalono w oparciu 0 wczeshiejsze
doswiadczenie i szacunki statystyczne.

Taka analiza i liczebnos¢ grup pozwoli na rzetelne okreslenie potencjalnych zmian zwigzanych z wywotana
kardiomiopatia i umozliwi przeprowadzenie dalszej, kompleksowej analizy (analizy biochemiczne, histologiczne i
immunohistochemiczne). Zaplanowano analizy na kilku poziomach — na poziomie organizmu, tkanek oraz na poziomie
molekularnym. Kompleksowe podejscie do badan pozwala na maksymalizacje danych uzyskiwanych z kazdego
zwierzecia. Lacznie do przeprowadzenia tego doswiadczenia wykorzystamy 144 myszy (samcow).

Refine (udoskonalenie): wykorzystywane zwierzeta sa utrzymywane w warunkach SPF, w wentylowanych klatkach, a
metody badawcze zastosowane w procedurach zostaty wybrane tak, aby ograniczaty do minimum albo eliminowaty bol i
cierpienie.

Materiat od zwierzat (krew obwodowa oraz narzady) bedzie wykorzystany do szeregu analiz, takich jak analizy
biochemiczne, analizy histologiczne i immunohistochemiczne oraz analizy ekspresji genow i biatek. Tkanki beda rowniez
udostepniane innym badaczom. Badania pobranego materiatu beda wykonane nowoczesnymi metodami (analizy
transkryptomu metoda sekwencjonowania nowej generacji, sortowanie komorek pierwotnych, analizy cytometryczne).

Wykorzystane zwierzgta bgda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla myszy, a metody badawcze zastosowane w
procedurach zostaty wybrane tak, aby ograniczy¢ do minimum bdl i stres zwierzat. Myszy beda przetrzymywane w
grupach po max. 5 osobnikow w klatce. Zwierzeta beda miaty kontakt wzrokowy, a do wszystkich klatek wprowadzone
zostang wzbogacenia w roznej postaci — np. materiat gniazdowy, drewniane klocki (wczesniej wysterylizowane) w celu
urozmaicenia srodowiska zycia zwierzat.

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




