NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut: ,,Badania nad cytoprotekcyjna rola antyoksydantow wobec ludzkiej komorki

mi¢sniowej rezerwuaru tkankowego (mioblast) w warunkach in vitro i in situ.”
2.Czas trwania projektu 1.02.2018-30.12.2020

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stoéw) zawat serca/mioblasty/antyoksydanty/starzenie komorek
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.

W medycynie regeneracyjnej wykorzystywane sa rozne rodzaje komoérek macierzystych m.in.
mioblasty, bedace prekursorami komorek pochodzenia miogennego. Posiadajg one wiele zalet, jednak
glownym problemem zwigzanym z ich zastosowaniem w regeneracji nieodwracalnie uszkodzonego
miokardium jest ich krotkotrwata poprawa parametrow funkcjonalnych serca. Stad istnieje potrzeba
ochrony komorek przed szkodliwym wplywem reaktywnych form tlenu poprzez zwigkszenie ekspresji i
stezenia czynnikéw efektorowych (antyoksydantow) w bezposrednim sgsiedztwie komorek
implantowanych a takze w nich samych. To z kolei powinno wywota¢ efektywniejsze i dtuzsze
dziatanie podawanych komorek.

Celem planowanego doswiadczenia jest opracowanie wydajnej terapii komorkowej dla regeneracji
pozawatowego migsnia sercowego. Planuje si¢ zbadanie elektrofizjologii serca po wszczepieniu:
ludzkich mioblastow natywnych, mioblastow wykazujacych ekspresje zewnatrzkomorkowej dysmutazy
ponadtlenkowej (SOD3), jak réwniez 0,9% NaCl do pozawalowego migsnia sercowego myszy NOD-
SCID.




Myszy w grupach z indukowanym zawalem oceniane bedg wobec terapii genetycznie modyfikowanymi
mioblastami ludzkimi, mioblastami natywnymi oraz 0,9% NacCl.

Planuje si¢ wykonanie nast¢pujacych badan:

1) Badanie echokardiograficzne serca (ECHO)

2) Wywotanie zawatu serca u zwierzat

3) Iniekcje intramiokardialne komorek

4) Ocena czynnikow diagnostycznych pozawatowego serca zawartych w surowicy pozyskanej z
krwi zwierzat

5) Ocena czynnikow diagnostycznych pozawatowego serca poprzez badania molekularne
(pomiar ekspresji na poziomie mRNA oraz na poziomie biatka) na eksplantowanych sercach

Przewidywane szkody u wykorzystywanych zwierzat: Przewidywanymi szkodami jest dyskomfort
podczas wykonywanych testow zwigzanych z anestezja oraz bol wynikajacy z gojenia si¢ rany

pooperacyjnej.

Planowane do$wiadczenia moga mie¢ wielkie znaczenie poznawcze (i praktyczne) poniewaz
zahamowanie procesu starzenia komorkowego jest kluczowe dla wydtuzenia cyklu zyciowego kazdego
typu komorki, a zwlaszcza hodowanych in vitro komorek pronenitorowych pochodzenia miogennego (w
tym mioblastow), ktére moga by¢ uzyte w medycynie regeneracyjnej, w wielu chorobach pochodzenia
mig$niowego. Przeprowadzenie badan in situ na modelu mysim, moze w przyszloéci znacznie

wzbogaci¢ tzw. wiedzg przedkliniczng i moze mie¢ implikacje praktyczne dla medycyny klinicznej.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Maksymalnie 100 myszy NOD-SCID (samice i samce)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Zasada Zastapienia: Ze wzgledéw etycznych niemozliwe jest wykonanie badan dotyczacych
regeneracji pozawatowego migsnia sercowego za pomocg komorek macierzystych bez przeprowadzenia
badan przedklinicznych, ktére wykonuje si¢ na zwierzetach. W projekcie planuje si¢ zbadanie

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




regeneracji serca po zawale na modelu mysim, ktory doskonale znosi warunki zaplanowanych
doswiadczen.

Zasada Ograniczenia: W planowanych przez nas doswiadczeniach liczba zwierzat zostata ograniczona
do minimum. Myszy niezakwalifikowane do grup na podstawie oceny echokardiograficznej (brak
zawalu) postuzg jako grupa kontrolna. Dalsza minimalizacja grup spowodowataby, iz pomiary statyby
si¢ statystycznie mato znaczace.

Zasada Udoskonalania: Zwierzeta beda utrzymywane w pomieszczeniach spetniajacych wysokie
standardy jako$ci (podziatl na cze¢$¢ brudng i1 czysta), wszystkie procedury beda przeprowadzone w
warunkach sterylnych (operacje na stole, ktory zaopatrzony jest w lampe UV uzywang do sterylizacji,
zarowno przed wykonywaniem operacji, jak i po ich zakonczeniu). Przez caty czas trwania do§wiadczen
zwierzeta beda przetrzymywane w indywidualnie wentylowanych klatkach wzbogaconych w papierowe
dodatki, osobniczo po 2 maksymalnie 4 myszy w klatce. Osoby majace kontakt ze zwierzgtami odbyly
wymagane szkolenia z zakresu pracy ze zwierzgtami laboratoryjnymi.

Wszystkie czynnosci bedg wykonywane wg. zasad dobrej praktyki laboratoryjne;.




