NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: OKreslenie poziomu niedotlenienia w miesniach szkieletowych oraz komérkach

satelitarnych w mysim modelu dystrofii mi¢Sniowej Duchenna
2.Czas trwania projektu: 12 miesiecy

Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): hipoksja, pimonidazol, czynnik transkrypcyjny Nrf2,
dystrofia mi¢Sniowa Duchenna, myszy mdx

3.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie 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 produktow leczniczych, $rodkéw 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 migéniowa Duchenne’a (DMD - Duchenne muscular dystrophy) spowodowana jest
dziedzicznym brakiem dystrofiny i objawia si¢ uszkodzeniem i degeneracja mig¢sni szkieletowych. Dane
literaturowe wskazuja, iz niedotlenienie uposledza zdolno$¢ regeneracyjng uszkodzonych komorek. Ponadto
obnizony poziom tlenu ma kluczowe znaczenie w regulacji aktywnosci komodrek macierzystych, do ktérych
nalezag miesniowe komorki satelitarne. Uzyskane przez nas dotychczas wyniki badan  sugerujg, ze dziatanie
czynnika transkrypcyjnego Nrf2 moze by¢ zwigzane z wptywem na proliferacje oraz réznicowanie komorek
satelitarnych, i sugeruja istotne znaczenie niedotlenienia dla przezywalnosci i réznicowania komorek satelitarnych
pozbawionych czynnika Nrf2. Czynniki te moga wptywac na postep DMD
Celem badan jest okreslenie stopnia niedotlenienia w mig$niach szkieletowych oraz komoérkach satelitarnych u
myszy mdx oraz myszy pozbawionych genu kodujacego czynnik transkrypcyjny Nrf2. Realizacja tych badan i
uzyskane wyniki uzupelnig nasze wcze$niejsze wyniki 1 moga przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia
patogenezy DMD, roli czynnika Nrf2 w rozwoju tej choroby, a tym samym maja potencjalne znaczenie
praktyczne.



6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Gatunek zwierzat Pte¢ zwierzat Liczba zwierzat
Mus musculus samce 40
lacznie 40

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 moga 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 maksymalizacj¢ danych uzyskiwanych
z kazdego zwierzecia.

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

Wykorzystane zwierzeta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla myszy, a metody badawcze
zastosowane w procedurach zostatly wybrane tak, aby ograniczy¢ do minimum bdl i stres zwierzat. Zwierzgta
znajdowac¢ si¢ beda pod opieka wykwalifikowanego personelu, w bardzo dobrych warunkach, przy zastosowaniu
odpowiednich $rodkéw znieczulajacych czy humanitarnej eutanazji.

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

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

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



