NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu ... Badanie skutkow otylosci indukowanej dieta u myszy nowych

szczepOw wsobnych..
2.Czas trwania projektu .................. 01/08/2018 — 31/12/2020.........cccocvvvveirannnns

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) ....otylos¢, zespdt metaboliczny, szczepy wsobne myszy

laboratoryjnych...

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 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¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Otytos¢ jest jednym z najwigkszych probleméw zdrowotnych w panstwach kultury zachodniej. Pomimo, ze
badania nad jej etiologig i skutkami prowadzone sg od lat, w dalszym ciggu wiele kwestii dotyczacych tego
zaburzenia pozostaje nierozwigzanych.

Jedna z przyczyn trudno$ci w badaniu otylosci jest niedostatek odpowiednio zrdéznicowanych modeli
doswiadczalnych. Wigkszo$¢ badan wykonywana jest na albo na zwierzetach pochodzacych z tzw. klasycznych
szczepach wsobnych (glownie szczepie C57BL/6) lub na zwierzgtach genetycznie modyfikowanych, u ktoérych
zmieniony jest tylko jeden gen. Eksperymenty takie, jakkolwiek pozwalajg okresli¢ role pojedynczego czynnika
(dziedzicznego badz srodowiskowego), nie odnosza si¢ do calej zlozonosci genetycznego tta, na jakim moze
rozwija¢ si¢ otylo$¢ 1 problemy zdrowotne z nig zwigzane. Dane literaturowe wskazuja jednoznacznie, ze
wybrany model (zaréwno szczep jak i ple¢ badanych zwierzat) ma bardzo istotny wplyw na uzyskiwane wyniki



cksperymentu. Stad tak istotna jest hodowla nowych modeli, ktore w pehniejszy sposdéb pozwola ocenia¢ skutki
otylosci ssakow, w tym cztowieka.

W proponowanym badaniu chcemy sprawdzi¢, jak otyto§¢ indukowana dietg z duza zawartos$ciag weglowodandw i
thuszczé6w nasyconych (model tzw. diety zachodniej) wptynie na powstawanie i rozwdj schorzen zwigzanych z
otylo$cig, takich jak niealkoholowe stluszczenie watroby, zaburzenia sercowo-naczyniowe czy nowotwory.
Chcemy podda¢ dlugotrwalej (32-56 tygodni) obserwacji po 12 samic i 12 samcow kazdego z 20
nowowyhodowanych szczepow zywionych w sposob nasladujacy tzw. diete zachodnig (western diet WD - duza
podaz weglowodanow i tluszczow nasyconych) oraz taka sama liczbe zwierzat zywionych standardowa pasza
pelnoporcjowa (kontrola). Planowany eksperyment pozwoli okresli¢, ktore z nowowyhodowanych szczepoéw
moga by¢ najbardziej wartosciowymi modelami badan nad otytoscia.

Poniewaz nie mamy mozliwosci prowadzenia wielokierunkowych doswiadczen, chcemy pozostawi¢ do kolejnych
eksperymentow tylko niewielkg liczbe szczepow, najbardziej odpowiadajacych potrzebom eksperymentatorow.
Pozostate szczepy zostang poddane krioprezerwacji do czasu, gdy beda mogly zosta¢ wykorzystane w innych
projektach badawczych (zaréwno prowadzonych w naszej jednostce, jak i w innych osrodkach). Pozwoli to na
istotng redukcje liczby hodowanych zwierzat (nie ma potrzeby namnazania zwierzat jedynie z konieczno$ci
utrzymania szczepu).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa (Mus musculus) 960 osobnikow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Uzycie zwierzat w badaniach schorzen o zlozonej etiologii jest konieczne, poniewaz testy na hodowlach
komorkowych in vitro nie dostarczajg dostatecznej ilosci informacji —nie odzwierciedlaja wzajemnych zalezno$ci
pomiedzy poszczegdlnymi organami i uktadami w organizmie, a takze dodatkowych modyfikeji §rodowiskowych
(np. pozycji w hierarchii klatkowej). Etap posredni miedzy hodowla komorkowa in vitro a cztowiekiem jest wigc
niezbedny (Replacement).

Myszy laboratoryjne s3 najnizszym ewolucyjnie modelem zwierzecym wykorzystywanym w badaniach
metabolicznych dotyczacych ssakow, w tym czlowieka. Proponowana do wykorzystania liczba zwierzat jest
minimalng, zapewniajaca uzyskanie statystycznie istotnych i poréwnywalnych z danymi literaturowymi
wynikow. Z naszych dotychczasowych doswiadczen wynika, ze ze wzgledu na zmiennos$¢ osobniczg i mozliwo$¢
wystgpienia bardzo zroznicowanych, a trudnych do przewidzenia zaburzen zwigzanych z otyloscig (m.in.
nowotwory, ktore sg obserwowane takze u zwierzat zywionych pasza standardowg), mniejsza liczba osobnikow
poddanych obserwacji w grupie nie gwarantuje przeprowadzenia prawidlowej analizy statystycznej. (Reduction).
Zastosowane bedg humanitarne punkty koncowe w przypadku zauwazenia objawdéw klinicznych choroby lub
zauwazeniu objawow dystresu (zgodnie z procedura wewngtrznag pt. ,,Obserwacja myszy w dhugotrwatych

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




doswiadczeniach do konca zycia zwierzgcia. Przeznaczanie myszy do eutanazji i przeprowadzenia nekropsji”).
Myszy w hodowli i podczas eksperymentow znajduja si¢ w odseparowanym pokoju w $cisle kontrolowanych
warunkach §rodowiskowych: 22°C (£2°C), dzien $wietlny 12/12 godzin, wymiana powietrza oraz wilgotnos¢
zgodnie z wymaganiami rozporzadzenia MRiRW z dn. 16.12.2016r. Powietrze jest tloczone do pokoju przez
system filtrow HEPA. Klatki o wymiarach zgodnych z w/w rozporzadzeniem MRiRW beda dobierane zgodnie z
potrzebami zwierzat (np. matowe dla zwierzat bardziej nerwowych, dla osobnikow, u ktérych pojawia si¢
trudno$ci w poruszaniu klatki z obnizonym karmnikiem itp.) W klatkach znajdowa¢ si¢ beda materiaty
wzbogacajace S$rodowisko (domki, tunele, dodatkowy materiat gniazdowy). Zwierzetami caly czas beda
zajmowac si¢ te same osoby, ktore sprawujg nad nimi opieke od chwili urodzenia. Wazenie przeprowadzane
bedzie przez osoby stale obstugujace zwierzeta w pokojach bytowych (ograniczenie stresu). Zabiegi na
zwierzetach wykonywane sag w osobnym pokoju zabiegowym. Wszystkie czynnosci zostaly zaplanowane w ten
sposob, by stres i dyskomfort myszy byt jak najmniejszy. Przez caly czas eksperymentu zwierzgta beda pod stata
opieka lekarsko-weterynaryjna. (Refinement).

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

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



