NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu ,,Wptyw podawania metforminy w cigzy i laktacji na programowanie wrazliwosci na

zaburzenia metaboliczne u potomstwa- badania funkcjonalne i epigenetyczne”

2.Czas trwania projektu 5 lat

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) metformina, cukrzyca cigzowa, potomstwo, cigza
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.

Metformina jest lekiem przeciwcukrzycowym z grupy biguanidéw. Mechanizm jej dzialania polega na
zwigkszeniu obwodowego wychwytu glukozy, zmniejszeniu glukoneogenezy oraz stymulowaniu
insulinowrazliwos$ci, co prowadzi do hamowania hiperinsulinemi. Wykazano réwniez wplyw
metforminy na spadek masy ciala. Najnowsze badania sugeruja roéwniez, ze metformina poprzez

aktywacje kinazy AMPK moze op6zniaé procesy starzenia, a takze hamowa¢ nowotworzenie.

Z uwagi na fakt, iz metformina przechodzi przez lozysko i brak jest danych na temat dtugofalowych
skutkéw okotoporodowej ekspozycji na metforming, lek ten mimo szeregu swoich zalet nie jest

rekomendowany w Polsce do stosowania u kobiet w cigzy.

Badania kliniczne nad wplywem stosowania metforminy w cigzy na potomstwo sg krotkookresowe €O




uniemozliwia obserwacj¢ jej wptywu na podatno$¢ potomstwa na zaburzenia metaboliczne (m.in.
cukrzyca, otylo§¢). W badaniach na modelu mysim (terminacja w 20 tyg. zycia) wykazano, ze
potomstwo poddane ekspozycji na metforming bylo bardziej wrazliwe na diet¢ wysokottuszczowa co

$wiadczy o zmianie fenotypu metabolicznego pod wptywem metforminy.

Celem naukowym projektu jest zbadanie czy metformina podawana samicom szczura w okresie ciazy i
laktacji moze programowac tkanki i narzady potomstwa oraz czy mechanizm dziatania metforminy jest
zalezny od stanu metabolicznego matki (cukrzyca cigzowa VS cigza fizjologiczna) Zbadane zostang
zardwno parametry zwigzane z budowg strukturalng i funkcjonowaniem tkanek i narzadéw zwigzanych
Z regulacja metabolizmu organizmu (trzustka, jelito, watroba, tkanka thuszczowa) jak réwniez wplyw na
rozw0j nerek. Zbadany zostanie réwniez wplyw okotoporodowego podawania metforminy na

programowanie epigenetyczne (metylacja DNA, ekspresja miRNA).

Wyniki uzyskane w projekcie poszerza wiedzg na temat mechanizmu odzialywania metforminy na ptod
co moze wplyna¢ na wprowadzenie nowych standardow postepowania terapeutycznego w przebiegu

cukrzycy cigzowe;.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny/ stado Sprague-Dawley (Tac:SD// Sprague Dawley) — 72 doroste samice 72

Szczur wedrowny/ stado Sprague-Dawley (Tac:SD// Sprague Dawley)- 300 oseskow (liczba

szacunkowa)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zastapienie: Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym

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




wnioskiem badawczym w bazie danych: PubMed, EBSCO. Na podstawie istnicjgcej literatury
stwierdzono brak badan wskazujagcych na dlugoterminowe skutki przyjmowania przez matke
metforminy na programowanie tkanek i narzadéw potomstwa. Najdluzej prowadzone obserwacje
dotycza dzieci w wieku 6-7 lat co uniemozliwia przeprowadzenie obserwacji dotyczacych np.
sktonnosci tych dzieci do rozwinigcia schorzen wieku dorostego np. otytos¢, cukrzyca typu drugiego. W
zwigzku z powyzszym osiggni¢cie celow badawczych jest mozliwe jedynie na modelu zwierzecym,
ktéry umozliwia dlugoterminowa obserwacj¢ potomstwa oraz w pelni kontrolowane warunki

doswiadczenia.

Ograniczenie: Zaproponowany zwierzecy model cukrzycy cigzowej wywolanej streptozotocyng oraz
dieta wysokottuszczowa jest jednym z najlepszych zwierzgcych modeli tej choroby, bardzo dobrze
opisanym 1 o okreSlonej etiologii schorzenia, co daje duze mozliwosci badawcze. Jest to model
doswiadczalny, ktory doktadnie oddaje zmiany chorobowe wystepujace u kobiet z cukrzyca cigzowa.
Liczba samic w doswiadczeniu zostata zredukowana do minimum umozliwiajacego uzyskanie liczby
potomstwa zapewniajacego uzyskanie wynikdw o znaczacych statystycznie (liczba mtodych w kazdym
z punktow czasowych n=12, w tym 6 zwierzat do badan nad rozwojem struktury, funkcji wybranych

tkanek oraz badan epigenetycznych oraz 6 sztuk zwierzat do badan ostrych nad rozwojem nerek).

Udoskonalenie: Wykorzystywane zwierzeta (samice z miodymi) bedg utrzymywane w warunkach
odpowiednich dla gatunku, a metody badawcze zastosowane w procedurach zostaty dobrane tak, aby
wyeliminowa¢ lub ograniczy¢ do minimum bol, cierpienie, i dystres. Doswiadczenie z podawaniem
samicom w cigzy metforminy bedzie rozpoczynato si¢ od handlingu, aby w ten sposob przyzwyczaic
zwierzeta do nowych warunkow, by odczuwaty jak najmniejszy stres zwigzany z wejsciem w procedury

doswiadczalne.

Wszystkie procedury mogace powodowaé¢ u zwierzat bol beda przeprowadzone w ostonie
przeciwbolowej (thiopental 100 mg/kg, i.p.). Wszystkie zabiegi chirurgiczne beda wykonywane przez

wykwalifikowanych pracownikow oraz zgodnie z zasadami aseptyki weterynaryjne;j.

Wszystkie osoby przeprowadzajace doswiadczenia, wykonujace procedury posiadajg szkolenia
wymagane Ustawag z dnia 15 stycznia 2015, a ponadto wieloletnie do$§wiadczenie w pracy ze
zwierzetami laboratoryjnymi, zatem sg w stanie sprawnie oceni¢ stan zwierzat oraz zapewni¢ im

wlasciwa opieke.




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

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



