NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Badanie metabolizmu w mysim modelu dystrofii mi¢sniowej Duchenne’a —

rola mikroRNA-378
2. Czas trwania projektu: 3 lata

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): miR-378, metabolizm, dystrofia mig$niowa Duchenne’a, DMD,

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

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, 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 okreslic cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, 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.

Dystrofia miesniowa Duchenne’a (DMD — Duchenne muscular dystrophy) to nieuleczalna jak dotad
choroba genetyczna zwigzana z brakiem funkcjonalnego biatka dystrofiny. Postepujacy zanik miegsni i
niewydolno$¢ sercowo-oddechowa sg przyczyng $mierci chorych w mtodym wieku. Stad, niezwykle istotne jest
poszukiwanie czynnikow modulujacych progresjc DMD. MikroRNA-378 peilni wazng funkcj¢ w biologii
komorek migéniowych i metabolizmie komoérkowym. Wyniki naszej grupy pokazuja, ze brak miR-378 znaczaco
wplywa na polepszenie fenotypu dystroficznego, m.in. zwigkszajac wydolnos¢ myszy dystroficznych w tescie na
biezni — sugerujemy, ze jednym z mechanizméw odpowiedzialnych za obserwowane efekty mogg by¢ zmiany w
metabolizmie zwigzane z brakiem miR-378.

Celem badan jest weryfikacja roli metabolizmu i mikroRNA-378 u myszy mdx stanowigcych model
badania choroby DMD. Realizacja tych badan i uzyskane wyniki uzupeinig nasze wczesniejsze wyniki i moga
przyczynic sie do lepszego zrozumienia patogenezy DMD a tym samym mie¢ potencjalne znaczenie praktyczne.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Gatunek zwierzat Plte¢ zwierzat Liczba zwierzat

Mus musculus samce 120

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Podczas przygotowywania wniosku i planowania analiz uwzgledniono zasady zastgpienia, ograniczenia i
udoskonalenia, tj. zasady 3R:

Replace (zastgpienie): zaplanowane badania nie mogg zosta¢ przeprowadzone poza Zywym organizmem;

Reduce (ograniczenie): liczba zwierzat zostata ograniczona do minimalnej liczby potrzebnej do uzyskania
statystycznie istotnych wynikow. 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.

Refine (udoskonalenie): wykorzystywane zwierzeta sa utrzymywane w warunkach SPF, w wentylowanych
klatkach, a metody badawcze zastosowane w procedurach zostaly wybrane tak, aby ograniczaty do minimum
albo eliminowaty bdl i cierpienie. Warunki zycia zwierzat doswiadczalnych, ,,handling” oraz czynnosci badawcze
sa prowadzone przez wyspecjalizowany personel.

Material od zwierzat (krew obwodowa oraz narzady) bedzie wykorzystany do szeregu analiz, takich jak analizy
farmakokinetyczne, analizy histologiczne i immunohistochemiczne oraz analizy ekspresji genow i bialek waznych
w badaniach metabolizmu komérkowego. Tkanki beda rowniez udostepniane innym badaczom.

Wykorzystane zwierzgta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla myszy (za wyjatkiem czynnosci
wymagajacych odstawienia pokarmu na okreslony czas), a metody badawcze zastosowane w procedurach zostaty
wybrane tak, aby ograniczy¢ do minimum bdl i stres zwierzat. Zwierzeta znajdowac si¢ beda pod opieka
wykwalifikowanego personelu, w bardzo dobrych warunkach, przy zastosowaniu humanitarnej eutanazji.

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

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

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




