NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu: Rola reaktywnych form tlenu generowanych podczas jednorazowego wysitku w
regulacji powysitkowej funkcji Srédblonka oraz tolerancji glukozy.

1.Czas trwania projektu: 3 lata
2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): srédblonek, wysilek fizyczny, tlenek azotu, prostacyklina
3.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 sagdowej

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkéw spozywcezych, 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.

Regularny wysilek fizyczny posiada dobroczynny wplyw na zdrowie naszego organizmu i jest waznym
elementem terapii choroéb sercowo-naczyniowych. Istotnym mechanizmem posredniczacym w prozdrowotnych
efektach wysitku fizycznego w obrebie ukladu krazenia jest poprawa funkcji srodblonka naczyn krwiono$nych.
Wysitek fizyczny moze prowadzi¢ rowniez do zwigkszonej generacji reaktywnych form tlenu (z ang. ROS).
Pomimo, iz ROS generowane podczas wysitku fizycznego moga wywotywac szkodliwe efekty, to petnig rowniez
role waznych czasteczek sygnatowych, posredniczac w odpowiedzi fizjologicznej oraz korzystnej adaptacji
naszego organizmu do wysitku fizycznego. Jednak korzystne lub szkodliwe efekty ROS zalezg miedzy innymi od
typu czasteczki oraz enzymatycznego zrodta ich powstawania. Podczas, gdy rodnik ponadtlenkowy (*O2-)
inaktywuje produkowany przez $rodbtonek tlenek azotu (NO), to nadtlenek wodoru (H202) stymuluje jego
produkcje i posiada szereg innych pozytywnych efektow w uktadzie krazenia. Z danych literaturowych wynika,
iz wysitek moze zwigksza¢ produkcje NO przez komorki $rodbtonka i poprawia¢ powysitkowa
insulinowrazliwo$¢. Jednak nie wiadomo w jakim stopniu poszczegdlne czgsteczki ROS produkowane podczas
wysitku reguluja wymienione efekty.



Celem badania bgdzie ocena wptywu jednorazowego wysitku na powysitkowa produkcj¢ NO, prostacykliny
(PGI2), H202 i O, przez aorte oraz tolerancj¢ glukozy w mysim modelu dysfunkcji $rodbtonka i
insulinoopornosci indukowanych dieta bogatottuszczows.

W tym celu myszy C57BL/6 beda karmione przez 2 tygodnie dietg bogatottuszczowa, po czym zostang poddane
jednorazowemu wysitkowi na biezni. Nastgpnie pozyskana krew i aorta postuza do dalszych analiz. Wyniki tych
badan umozliwig zastosowanie wskazanego powyzej modelu dysfunkcji §réodbtonka i insulinoopornosci do
dalszych badan nad rola ROS generowanych podczas wysitku w powysitkowej adaptacji/maladaptacji
srodbtonka.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Myszy C57BL/6 samce 255 osobnikow
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Na podstawie przegladu literatury (bazy danych Pubmed, Google Scholar, Science Direct), stwierdzono,
ze przedmiot niniejszego wniosku tj. Rola reaktywnych form tlenu generowanych podczas
jednorazowego wysilku w regulacji powysilkowej funkcji sSrodblonka oraz tolerancji glukozy nie
zostal w pelni poznany 1 posiada duzy potencjat aplikacyjny. Badania ujgte we wniosku sg niezbedne do
lepszego zrozumienia mechanizmoéw adaptacyjnych/maladaptacyjnych do wysitku fizycznego
regulowanych przez reaktywne formy tlenu i sa podstawa do naszych kolejnych badan nad rola ROS
generowanych podczas wysitku specyficznie przez enzymy NOX2 i NOX4. Wyodrebnienie korzystnej
lub negatywnej roli ROS produkowanych przez enzymy NOX4 i NOX2 moze przyczyni¢ si¢ do
opracowania nowej strategii farmakologicznej majacej poprawiac tolerancje wysitku oraz chroni¢ przed
niebezpiecznymi nast¢pstwami ostrego intensywnego wysitku u pacjentéw z dysfunkcjg srédbtonka.

W badaniach dotyczacych wptywu wysitku fizycznego na procesy fizjologiczne 1 patofizjologiczne
modele zwierzece stanowig jedyna alternatywe dla badan prowadzonych na organizmie ludzkim.
Niestety nie jest mozliwe przeprowadzenie tego eksperymentu w modelach in vitro. Model dysfunkciji
srédbtonka indukowanej dieta bogatotluszczowa jest powszechnie stosowanym i uznanym modelem
eksperymentalnym do badania mechanizméw adaptacyjnych/maladaptacyjnych $rodbtonka i
mechanizmow insulinoopornosci.

Czynnos$ci zaplanowane w doswiadczeniu, wedlug 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 wpltywu na jakos¢ wynikow.

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



Zaplanowana w procedurze liczba zwierzat zostata ograniczona do minimum zapewniajac uzyskanie
rzetelnych wynikow 1 wyciagnigcie wiarygodnych wnioskéw naukowych (uzyskana zostanie
zadowalajaca istotnos¢ statystyczna).

W trakcie prowadzenia doswiadczenia stosowane procedury beda udoskonalane tak aby wszelki
potencjalny bol, cierpienie, dystres lub trwate uszkodzenie u zwierzat zostaly wyeliminowanie lub
ograniczone do minimum. W celu udoskonalenia warunkow bytowych zwierzat podczas prowadzenia
eksperymentu, oprocz zapewnienia podstawowych warunkow temperatury i wilgotnosci odpowiednich
dla ich gatunku, kazda z klatek dla zwierzat zostanie uzupetniona o drewniane gryzaki do $cierania
zebow oraz domki wypoczynkowe.

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

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



