NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Udziat kisspeptyny-10 w regulagjetabolizmu kolagenu w sercu
2.Czas trwania projektu 20.07.2019 — 20.07.2020
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): kisspeptkadagen, serce, widknienie

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisadpowiedna kategor¢ z poniszych) .A. Badania podstawowe

(PB11 - kateqgoria obejmuaca wiele uktaddéw; PB2 — sercowo-naczyniowy ukiad kgzenia krwi i

limfy)

. Badania podstawowe

. Badania translacyjne lub stosowane

. Badania mage na celu zachowanie gatunku
. Badania z zakresu medycyrydewej

. Badania zapewnigje popraw dobrostanu zwiegt lub warunkéw chowu lub hodowli zwiesizgospodarskich

mm o 0O W >

. Badania w celu opracowania i produkcji produkié@azniczych srodkéw spaywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badaich jakaci, skutecznéci lub bezpieczéstwa stosowania

G. Badania w celu ochroryodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolactwyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny sleiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakiez@@no spowodowau
wykorzystywanych zwiekt, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydgit Maksymalnie 250 stéw, tekst
musi by zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem projektu &dzie okrélenie udziatu kisspeptyny-10 (KiSS-10) w regulazgwartgci
biatka kolagenowego w fibroblastach serca. Podejmi¢akze prolz opisania mechanizmu wptywu
KiSS-10 na metabolizm kolagenu. fadczenie zostanie przeprowadzone zaréwno na |linii

komorkowej ludzkich fibroblastéw z serca, jak ro@nna modelu eksperymentalnymvivo.

Wykorzystane do dwviadczeé in vivo zwierzta (myszy rasy BALB/c, samce, 12 tyg., n=32)
zostam podzielone na 4 grupy: 1) grupa kontrolna (n=8); tupa, ktorej bdzie podawany
fizjologiczny roztwér soli (200 ul, przez 4 tyg. xldz.,sc) (n=8); 3) grupa dawiadczalna, otrzymgga
200 pl KiSS-10 (1 nmol/200 ul przez 4 tyg., 1 x,de) (n=8); 4) grupa dwiadczalna, otrzymygga




200 pl KiSS-10 (10 nmol/200 pl przez 4 tyg., 1 x, de) (n=8). Nastpnie, od myszy zostanie pobra

krew z serca po wcgmriejszym znieczuleniu. W osoczu zostanie oznaczoogiom wybranych ng

podstawie déwiadczeé in vitro parametrow: telopeptyddéw kolagenu typu | i llimetaloproteinaz

(MMP-1, MMP-2, MMP-9), tkankowych inhibitoréw metgiroteinaz (TIMPs 1-4), transformggego
czynnika wzrosty31l (TGFf1). W sercach myszy zostanie cfoma zawarté¢ biatka kolagenoweg

oraz ekspresjaf&uchéwa? prokolagenu typu I i lll.

Oczekiwanym rezultatem éaiadczé jest wyj@nienie mechanizmu dziatania kisspeptyny
procesach widknienia. Przedstawiony projekt nie g¢harakteru aplikacyjnego. Zrozumienie jedrn
powyzszych proceséw nie stanowé podstaw wyznaczenia nowego celu terapeutycznego, k
pozwalatby na kontrel metabolizmu kolagenu w sercu i stabilizacpacierzy acznotkankowej,
Opracowanie terapii modyfikgge] metabolizm tkankigtznej w sercu ma stanowd istotny czynnik
zapobiegajcy zmianom strukturalnym miokardium, prowadym do zaburze rytmu serca i rozwoju
niewydolngci krazenia. Uzyskane wyniki pozwglskonfrontowa dane z eksperymentéim vitro z

rezultatami otrzymanymi w warunkaamvivo.
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6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, rasa BALB/c (samce, 12 tyg., n=32)

Zwierzeta zostan podzielone na cztery grupy:

- grupa kontrolna (n==8),

- grupa, ktérej bdzie podawany fizjologiczny roztwor soli (200 pizez 4 tyg., 1 x dz., sc) (n=8),
- grupa déwiadczalna, otrzymgga 200 pl KiSS-10 (1nmol/200 ul przez 4 tyg., 1zx dc) (n=8),

- grupa déwiadczalna, otrzymyggra 200 pl KiSS-10 (10 nmol/200 ul przez 4 tyg.,dzx sc) (n=8).

7. OPIS UWZGIEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA'

Zastapienie:

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



Wigksza¢ zaplanowanych eksperymentow zostanie wykonana winkachin vitro. Uzycie linii
komorkowych nie mge jednak zagpi¢ bada in vivo, uwzgkdniajgcych zi@onads¢ interakcji i
proceséw wzywym organizmie. Badania na zwietach stanowd uzupetnienie przedstawionego
projektu i postig do weryfikacji wynikow otrzymanych w warunkaatvitro.

Ograniczenie:

Liczbe zwierat ustalono na podstawie analizy statystyczne§élayszy w kadej grupie (n=8) zostat

D

ograniczona do niezddnego, minimalnego poziomu, utleviajacego uzyskanie wiarygodnych
wynikow oraz wykonanie analiz statystycznych. Pzajazeniu mocy statystycznej = 90%, najmniejsza
licznos¢ préb potrzebna do wykazaniaznic na poziomie alfa < 0,05 wynosi 8 osobnikow (RBES=
0,85; 4 grupy).

Udoskonalenie:

Zwierzeta wykorzystane w dwiadczeniu bda utrzymywane w odpowiednich dla danego gatupku
warunkach oraz zostarpolczone w grupy umdiwiajace interakcje socjalne gdzy osobnikami. W
ramach déwiadczenia, wszystkie czyném zostaly zaplanowane tak, by ograniesgres i cierpienie
zwierzzt do minimum. Ohjtos¢ podawanych substancji zostata dostoswana do gatamkerzt.
Ponadto, staty kontakt ze strony lekarza weterynamiozliwi monitorowanie stanu zdrowia zwieftz

uczestnicgcych w eksperymencie.

8. Projekt jest oty ocen retrospektywa®
TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

X NIE

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



