NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu , Ksztattowanie elastycznosci metabolicznej w szczurzym modelu otylo$ci”
2.Czas trwania projektu: 7 miesi¢cy

3.8towa kluczowe (maksymalnie 5 stow): ketogeneza, mézg, odchudzanie, otylo$é, watroba
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisaé odpowiednig kategorie z ponizszych): A

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowe]

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, $rodkéw spozywezych, pasz lub innych substancii lub
produkiow, lub badan ich jakosci, skutecznoéel lub bezpieczefistwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. QPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslié cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzyéci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stéw, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Otylos¢ jest coraz wigkszym problemem spolecznym i zdrowotnym w krajach wysoko rozwinigtych.
Mimo prowadzenia wielu badaf nadal mamy duzy problem z leczeniem otytosci. Otylo$é niesie ze soba
wiele powiklan, ktére sa konsekwencjg zaburzonego metabolizmu komdrkowego. Naleza do nich
choroby sercowo-naczyniowe, cukrzyca i nowotwory. Dlatego tez coraz wieksza wage w leczeniu
otylosci przywiazuje si¢ do zdrowia metabolicznego, ktérego istotnym elementem jest elastyczno$é
metaboliczna, czyli zdolno$¢ organizmu do wykorzystywania energii z réznych zrédel. U zdrowych
0s0b przy niedoborze glukozy dochodzi do syntezy cial ketonowych w watrobie (ketogeneza), kidre sg
nastgpnie wykorzystywane w moézgu jako alternatywne Zrédlo energii. UpoSledzenie ketogenezy i
nieprawidlowy metabolizm mozgowy cial ketonowych mogg towarzyszyé otytosci jednak brakuje badan
w tym zakresie. Wiele wskazuje na to, ze zaburzenie tych proceséw moze byé trwale i pozostawaé

nawet po odchudzaniu, tworzac tzw. metaboliczne ‘pictno otylosci’. Glodéwka jest naturalnym




induktorem ketogenezy, a badania pokazuja, Ze cyklicznie powtarzajace si¢ glodowki moga poprawiac
elastyczno$¢ metaboliczng. Dlatego celem projektu jest zbadanie wydajnosci ketogenezy u zwierzat
otylych i odchudzonych poddawanych glodéwkom wraz z okreSleniem mechanizmow

regulujacych metabolizm cial ketonowych w watrobie i méozgu.

Ze wzgledu na wielonarzadowos§¢ zmian patologicznych zachodzacych w otytodci nie jest
mozliwe przeprowadzenie tych badah w modelu in vitro ani in silico. Jedynie wykorzystanie w
badaniach modelu zwierzecego umozliwi wyjasnienie patomechanizméw wystgpujacych w otylosci.
Celem wyjadnienia tych patomechanizméw, po zakonczeniu eksperymentu od zwierzat zostanie pobrany
mézg oraz watroba. Badania te mogg w istotny sposéb przyczyni¢ si¢ do rozwoju metod leczenia
| otylosci. Wszystkie procedury, jakim zostang poddane szczury zaliczaja si¢ do umiarkowanej kategorii

dotkliwosci.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

48 samcow szczura wedrownego (Rattus norvegicus).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA!

Przygotowujac projekt badawczy, Wnioskodawea sprawdzit aktualny stan wiedzy w zakresie, ktory
obejmuje cel naukowy badania w bazach danych naukowych: PUBMED; Google Scholar;

Wykorzystano nastepujace stowa kluczowe: animal models of obesity; preclinical models of obesity

research; obesity; liver; metabolism; weight loss; ketogenesis; ketone bodies; fasting; brain metabolism.
Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzono, ze:

Otylo$¢ wywoluje silne zmiany w watrobie, jednak nie wiadomo, w jaki sposdéb wplywa na proces
ketogenezy. Nie wiadomo, do jakiego stopnia funkcje metaboliczne watroby ulegaja przywréceniu po
odchudzaniu. Brak jest danych na temat oceny metabolizmu mézgowego u osobnikéw otytych oraz u

osobnikéw po odchudzeniu.




ZASTAPIENIE

Sposrod obecnie dostepnych ukladéw modelowych uzyskanie odpowiedzi na pytanie postawione
w zaplanowanym eksperymencie jest mozliwe tylko przy wykorzystaniu zwierzat laboratoryjnych. Nie |
ma bowiem mozliwosci edwzorowania skomplikowanych, mechanizméw fizjologicznych zachodzacych
w otylosci na hodowlach komérkowych, izolowanych modelach perfundowanych organéw lub z
wykorzystaniem symulacji komputerowej. Ze wzgledu na réznice patomechanizméw i rodzaj
przyjmowanego pokarmu nie jest mozliwe przeprowadzenie tych badah z wykorzystaniem zwierzat
bezkrggowych. Jedyna mozliwoscig analizy zmian molekularnych w mézgu i watrobie jest uzycie
w doswiadczeniu zwierzat laboratoryjnych. Przeglad literatury wskazuje, ze najlepszym modelem
badawczym dla tego do$wiadczenia jest szczur wedrowny, poniewaz pozwala na odwzorowanier

procesow fizjologicznych zachodzacych w organizmie cztowieka.
OGRANICZENIE

Ze wzgledu na zréznicowane predyspozycje osobnicze do otylosci liczebno$é w kazdej z czterech grup
eksperymentalnych wynosi po 12 osobnikéw. Jest to minimalna liczba zwierzat, ktéra zapewnia
wiarygodnos¢ stosowanych testéw statystycznych, uwzgledniajacych wielokrotny pomiar wykonywany
w ustalonych odstepach czasowych. Zastosowany model badawczy zostat odpowiednio dobrany w
oparciu o dotychczasowe do$wiadezenie badawcze i piSmiennictwo naukowe. Taka liczebno$¢ grup
wynika réwniez ze zminimalizowania zmiennosci pomiedzy osobnikami. Taks zwigkszona
jednorodnos$¢ osobnikéw mozna uzyska¢ poprzez ujednolicenie warunkéw eksperymentalnych, czyli
stosowanie procedur u zwierzat tej samej plei, bedacych w jednakowym wieku i o zblizonej masie ciala

Wraz z zachowaniem rezimu czasowego procedur.
UDOSKONALENIE

Dos$wiadczenia zaplanowano z zastosowaniem metod, ktdre pozwalaja na uzyskanie wysokiej jakosci
wynikow przy jednoczesnym ograniczeniu dystresu zwierzat. Zwierzqta wykorzystywane
w doswiadczeniach bedg dobrane stosownie do zaplanowanych eksperymentéw oraz beda utrzymywane
w warunkach odpowiednich dla ich gatunku zgodnie z przyjetymi zasadami obowigzujacej dyrektywy
2010/63/EU. Zwierzgta beda monitorowany przez wykwalifikowany personel i bedzie zapewniony

! Przy wypetnianiu wzorowaé sie na instrukcii wypetntania wniosku W1 punkt. 8




- dozér weterynaryjnym (siedem dni w tygodniu). Srodowisko bytowania zwierzat wzbogacone bedzie o

drewniane gryzaki osikowe, materiat do tworzenia gniazd oraz rurki tekturowe.

Jedna 7 planowanych interwencji jest wprowadzenie 48 godzinnej glodowki wraz z pobraniem szczurom
kewi 7z koniuszka ogona. Z dog$wiadczenia eksperymentatorow wynika, 7ze sprawne wykonanie tej
czynno$ci nie wywoluje zadnych trwatych zmian u gryzoni. Jedli jednak w trakcie frwania badan
u zwierzat zostana zaobserwowane objawy cierpienia i przediuzonego dystresu (np. zwierzeta nie beda
jadty i pity) lub jakiekolwiek niepozadane zmiany fizyczne (np. utrata masy ciala o 35 % od wagi
typowej dla stadium rozwoju zwierzecia), to wykonywane czynno$ci zostana przerwane a procedury
humanitarnie zakonczone. Wszelkie czynno$ci zwigzane 7 humanitarmym uémierceniem beda

wykonywane zgodnie z przyjetymi zasadami obowiazujacej dyrektywy 2010/63/EU.

W przypadku pojawienia si¢ alternatywnych modeli (zadowalajacych pod wzgledem naukowym),
zastapia one modele zaplanowane w. badaniu, z zastrzezeniem, ze nie bgdzie to mialo wplywu na

wiarygodnosé¢ uzyskanych dotychczas wynikéw.

8. Projekt jest objety ocena retrospekiywna?
0  TAX - napodstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0  TAK - napodstawie art. 53 ust. 3 ustawy
0 NE

2 Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doéwiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyc wiasciwe pole.




