NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytul projektu: Wplyw aktywnos$ci fizycznej na tkankowa biodostepnosé tlenku azotu (NO°) i
biogeneze¢ mitochondriow w mig¢sniach szkieletowych i w sercu myszy transgenicznych (Tgaq*44)
z przewlekla niewydolnoscig serca

1. Czas trwania projektu: 36 miesiecy

2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): aktywno$¢ fizyczna, mie¢Snie, niewydolno$¢ serca,
biogeneza mitochondriow, tlenek azotu

3.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych): A

4.A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowe;j

E. Badania zapewniajgce poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich
F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkow spozywezych, pasz lub innych
substancji lub produktéw, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. 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 spowodowa¢ u wykorzystywanych zwierzat, 1 korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i
dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem niniejszego projektu jest zbadanie wptywu aktywnosci fizycznej na biodostepnos¢ tlenku azotu (NO°) oraz
znaczenia NO® w nasilonej treningiem biogenezie mitochondriow w migsniach szkieletowych i w migs$niu
sercowym w warunkach fizjologicznych (myszy dzikie oraz szczury) jak i w warunkach patologicznych (myszy
transgeniczne z przewlekta niewydolnoscia serca (Taq*44) oraz myszy z nokautem genu mioglobiny( Myo -/-).
W celu zbadania znaczenia zawarto$ci mioglobiny na tkankowa biodostepno$¢ NO® myszy Myo (-/-) wykonywaé
beda wysitek jednorazowy na biezni mechanicznej po zakonczeniu ktorego pobrane zostang tkanki (krew, migsnie
szkieletowe, migsien sercowy) do dalszych analiz. W celu okreslenia wptywu regularnej aktywnosci fizycznej na
biodostepnos¢ NO® w relacji do biogenezy mitochondriow w migéniach szczury poddane beda intensywnemu 8-
tygodniowemu treningowi wytrzymato$ciowemu na biezni mechanicznej. Z kolei w celu oceny znaczenia
wptywu aktywnosci fizycznej na biodostgpnos¢ NO* w przewleklej niewydolno$ci serca myszy transgeniczne
Tgaqg*44 poddane bedg 8-tygodniowemu treningowi wytrzymatosciowemu (w kotowrotkach). Po zakonczeniu
treningu wytrzymatosciowego myszy 1 szczury zostang usmiercone a pozyskane tkanki (mig$nie szkieletowe, m.
sercowy) postuza do dalszych analiz. Wyniki tych badan mogg poszerzy¢ nasza wiedzg na temat wptywu
zawarto$ci mioglobiny na tkankowg biodostepnos$¢ tlenku azotu w roznych typach mig$ni w warunkach
spoczynku i w czasie wysitku. Ponadto, pozwolg one okresli¢ znaczenie treningowych zmian biodostepnosci NO*
w mig$niach lokomocyjnych jak i w migéniu sercowym dla tolerancji wysitku w warunkach fizjologicznych jak 1
w przewlektej niewydolnosci serca. Wyniki tych badan moga mie¢ zatem znaczenie praktyczne poprzez
dostarczenie nowych danych eksperymentalnych m.in. o przebiegu adaptacji migsni szkieletowych jak i mig$nia
sercowego do treningu wytrzymatosciowego w przewleklej niewydolnosci serca.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

1) myszy Tgaq*44 — 40 sztuk

2) myszy FVB — 80 sztuk

3) myszy Myo (-/-)- 40 sztuk

4) szczury rasy Wistar — 42 sztuki

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Na podstawie przegladu literatury (bazy danych PubMed, Google Scholar) stwierdzono, ze przedmiot
niniejszego wniosku tj.: ,, Wphyw aktywnosci fizycznej na tkankowq biodostgpnosé tlenku azotu (NO’) i biogeneze
mitochondriow w migsniach szkieletowych i w sercu myszy transgenicznych (Tgaq*44) z przewlekiq
niewydolnosciq serca” nie zostal w pelni poznany i posiada duzy potencjat aplikacyjny. Badania ujete we
wniosku sg niezbedne do lepszego zrozumienia znaczenia treningowych zmian tkankowego stgzenia azotynow w
miegsniach lokomocyjnych jak i w mig$niu sercowym dla tolerancji wysitku w warunkach fizjologicznych jak i w
przewlektej niewydolnosci serca. Wyniki tych badan moga mie¢ zatem znaczenie praktyczne poprzez
dostarczenie nowych danych eksperymentalnych o czynnikach warunkujacych wydolnos¢ fizyczna oraz o
przebiegu adaptacji miesni szkieletowych jak i migénia sercowego do treningu wytrzymatosciowego w
przewlektej niewydolnosci serca.

Projekt zostat przygotowany zgodnie zasada 3R.

ZASTAPIENIE

W badaniach dotyczacych wptywu wysitku fizycznego i treningu na procesy fizjologiczne i patofizjologiczne,
modele zwierzece stanowia jedyna alternatywe dla badan prowadzonych na organizmie ludzkim. Ze wzgledu na
planowane zbadanie zmian adaptacyjnych wystepujacych pod wptywem wysitku i treningu m.in. we krwi, w
miesniach szkieletowych jak i w migéniu sercowym nie jest mozliwe zastgpienie proponowanego modelu
mysiego oraz SzCzurzego zwierzetami o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego ani tez modelami in vitro.
Zgodnie z obecng wiedza, mysi model niewydolnoSci krazenia modelu Tguaq*44 jest jednym z najlepiej
odzwierciedlajgcych modeli dla fenotypu ludzkiej niewydolnosci krazenia.

OGRANICZENIE

Liczba zwierzat planowanych do wykorzystania w eksperymencie zostata zredukowana do koniecznego
minimum, ktére pozwoli na wiarygodng analize statystyczng i weryfikacje problemu badawczego. Liczba
zwierzat w grupach zostala ustalona na podstawie wczesniejszych doswiadczen wlasnych w eksperymentach
wysitkowych, jak rowniez wynika z liczby mierzonych parametréw i jednoczesnie ograniczonej ilosci materiatu
biologicznego z jednego osobnika.

UDOSKONALENIE

Czynnosci zaplanowane w doswiadczeniu, wedtug aktualnego stanu wiedzy, sa mozliwie najmniej dotkliwe dla
zwierzat. W przypadku pojawienia si¢ alternatywnych procedur (zadowalajacych pod wzgledem naukowym) o
mniejszej dotkliwosci dla zwierzat, zastapig one procedury zaplanowane w badaniu, z zastrzezeniem, ze nie
bedzie to miato wptywu na jako$¢ wynikow.

Procedury przeprowadzone zostang z wysoka dbatoscig o dobrostan zwierzat. Myszy i1 szczury poddane beda
procesowi habituacji a ich stan bedzie na biezagco monitorowany. W trakcie prowadzenia do$wiadczenia
stosowane procedury beda udoskonalane, tak aby wszelki potencjalny bol, cierpienie, dystres lub trwale
uszkodzenie u zwierzat zostalty wyeliminowanie lub ograniczone do minimum. W celu udoskonalenia warunkow
bytowych zwierzat podczas prowadzenia eksperymentu, oprocz zapewnienia podstawowych warunkow
temperatury i wilgotnos$ci odpowiednich dla ich gatunku. kazda z klatek dla zwierzat zostanie uzupetniona o
drewniane gryzaki do $cierania z¢gbow oraz domki wypoczynkowe.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?

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




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

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.



