NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu Rola ceramidu w rozwoju zmian neurodegeneracyjnych w hipokampie w

nastepstwie cukrzycy
Czas trwania projektu 3.01.2019 - 31.12.2019

2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) cukrzyca, ceramid, zaburzenia funkcji poznawczych,
autofagia
3.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) Badania podstawowe

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

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¢ zrozumiatly dla niespecjalisty.

W przebiegu cukrzycy u ludzi i zwierzat laboratoryjnych stwierdza si¢ uposledzenie funkcji
poznawczych. Podobnie jak w chorobie Alzheimera, moze mie¢ ono zwigzek z procesami
neurodegeneracji, m.in. odkladaniem beta-amyloidu. Jedna z najwazniejszych struktur mozgu
odpowiadajaca za procesy poznawcze i pamig¢¢ jest hipokamp. W hipokampie szczuréw z cukrzyca
dochodzi do obnizenia zawarto$ci ceramidu, zwigzku stymulujacego proces autofagii. Zjawisko
autofagii odgrywa istotng role w fizjologii i nasila si¢ w stanach krytycznych dla komorki. Polega ono
na eliminacji zuzytych lub uszkodzonych czesci komorki. W najnowszych badaniach postuluje sig, ze
dysfunkcja autofagii prowadzi m.in do odktadania B-amyloidu w hipokampie i zaburzen funkcji

kognitywnych.



Celem projektu jest zbadanie, czy obnizenie poziomu ceramidu w hipokampie w przebiegu
cukrzycy streptozotocynowej uposledza autofagie 1 przyczynia si¢ do rozwoju zmian
neurodegeneracyjnych, jak réowniez zaburzen funkcji poznawczych i pamieci. Proponowane badania
maja réwniez da¢ odpowiedz na pytanie, czy interwencja farmakologiczna modyfikujaca zawarto$¢
ceramidu w moézgu wywiera wplyw na procesy neurodegeneracji i autofagii w hipokampie oraz na

zmiany funkcji pamieci w testach behawioralnych.

U szczurow zostanie wyindukowana cukrzyca poprzez podanie streptozotocyny, a tym samym
uszkodzenie wysp P trzustkowych. Zwierzeta otrzymaja substancje modyfikujace poziom syntezy
ceramidu. Oceng¢ pamigci przestrzennej zostanie dokonana na podstawie testu labiryntu wodnego
Morrisa. Zwierzeta umieszczone zostang w basenie wypelnionym wodg. Zadaniem zwierzgcia jest
ucieczka na ukryta platform¢. Miarg pamigci przestrzennej jest $redni czas dotarcia do platformy.
Ostatnig czynnosciag w opisanych procedurach jest u§miercenie zwierzat i pobranie tkanek do badan

biochemicznych.

Realizacja niniejszego projektu wstgpnego przyczyni si¢ do lepszego poznania mechanizmow
odpowiedzialnych za rozw6j zmian neurodegeneracyjnych w nastepstwie cukrzycy. Planowane badania
mogg przyczyni¢ si¢ do rozwoju nowej terapii uzupetniajacej leczenie cukrzycy, dajacej mozliwosé

zachowania funkcji kognitywnych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny (Rattus norvegicus), szczep Wistar cmdb/outbred, Zrédto pochodzenia: zwierzeta
urodzone na terenie Unii Europejskiej (UE); Status genetyczny: zwierzeta niezmienione genetycznie -
60 szt

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zaplanowane badania dotycza modeli eksperymentalnych in vivo, ktérych nie mozna w zaden
sposob zastgpi¢ modelami in vitro. Podobnie, niemozliwe jest udoskonalenie zaplanowanych metod

eksperymentalnych, poniewaz zostaly one wystandaryzowane tak, aby do minimum zredukowac

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



poziomu stresu 1 bolu u zwierzat badanych, szczegdlnie ze wzgledu na fakt, ze pojawienie si¢
wymienionych oznak dyskomfortu u zwierzat w sposob istotny wptynetoby na wyniki badan.
Liczebno$¢ grup zwierzat zostata dobrana na podstawie przegladu literatury oraz do$wiadczenia oséb
planujacych 1 wykonujacych badania. Przewidziana liczebno$¢ grup zwierzat jest tez minimalng jaka
wystarczy do tego by przy pomocy zaplanowanych do wykorzystania testow statystycznych wykry¢
efekty o zaktadanej skali. Do jej wyznaczenia uzyto narzedzi dostepnych w pakiecie STATISTICA 10.
Zaplanowane w badaniach kolejne czynnosci w poszczegdlnych procedurach zostang
przeprowadzone z bezwzglednym zastosowaniem wszelkich postgpowan ograniczajagcych w
jakimkolwiek stopniu cierpienie zwierzat. Istotnym faktem zapewniajagcym dobrostan zwierzat jest
wieloletnie do$wiadczenie w pracy ze zwierzetami laboratoryjnymi eksperymentatoréw z zespotu
badawczego. Jednoczes$nie, aby zwigkszy¢ efektywno$¢ eksperymentu, planuje si¢ pobranie i
zamrozenie roznych narzadéw zwierzat co pozwoli na bardziej kompleksowa ocene¢ roli ceramidu w
rozwoju powiktan cukrzycy. Uwzgledniajac szereg korzysci, jakie uzyska si¢ w trakcie
przeprowadzonego badania nalezy podkresli¢, ze catkowicie uzasadniajg one fakt wykorzystania w
badaniu zwierzat laboratoryjnych. Niewatpliwie, najistotniejszym elementem badan bgda uzyskane
rezultaty, ktore potencjalnie pozwolg w przysztosci przyczyni¢ si¢ do skuteczniejszej farmakoterapii

zaburzen funkcji poznawczych w cukrzycy.

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

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



