NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytud projektu: Opracowanie modelu in vitro ketozy zywieniowej

2. Czas trwania projektu: 02.01.2021 - 30.09.2024 L

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): dieta ketogeniczna, ketoza zywieniowa, ketogeneza in vitro, ma?ca

ketonowe ‘ |
4, Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia kategorie z ponizszych): A

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyine lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku
D. Badania z zakresu medycyny sgdowej
E. Badania zapewniajgce poprawg dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzaj gospodéi’ski‘c}f.'f
F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkéw spozywezych, pasz lub mnych_'_:.
substancji lub produktéw, lub badaf ich jakosci, skuteczno$ci lub bezpieczenstwa stosowania :
G. Badania w celu ochrony srodowiska naturalnego ‘ s
H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskona]ema‘

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Dieta ketogeniczna charakteryzuje si¢ ograniczeniem spozycia W@glowodanéw oraz wzrostem spozycia ﬂuszczéw,._
prowadzqc do Wzmozonej produkeji ciat ketonowych, bedacych dodatkowym substratem energetycznym dla™
organizmu. Od prawie stu lat jest ona wykorzystywana w terapii padaczki. Obecnie prowadzone s badania
dotyczace wykorzystania diety ketogenicznej w terapii cukrzyey, otylosci, chorobneurologlcznych (m. in, chorobie -
Alzheimera, chorobie Parkinsona, stwardnieniu zanikowym bocznym) oraz wspomagajaco w leczemu mektérych
nowotworéw, '

W licznych badaniach zaobserwowano, ze stosowanie diety ketogenicznej skutkuje obnizeniem czynnikow ryzyka’
chorob sercowo-naczyniowych w tym hiperglikemii, hiperlipidemii, hipercholesterolemii, nadciénienia. Obserwuje.
sig réwniez dzialanie neuroprotekecje tej diety. Brak jest wystarczajgcych danych pozwalajacych na wyjasnienie’
mechanizméw warunkujacych korzysine efekty tej diety. Ograniczenia stosowania diety ketogenicznej zwigzane.
sg z jej duzg ucigzliwodeia dla uzytkowmka oraz brakiem wystarczajacej liczby badaf pozwalajacych oceni¢ |
potencjalne dziatania niepozgdane zwigzane z dtugookresowym stosowaniem tej diety. :

Lepsze poznanie komorkowych i molekularnych mechanizméw lezacych u podtoza dziatania diety ketogehxciﬁej
moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych terapii nadladujgcych efekt ketozy zywieniowej. Ponadto jest:
niezbgdne dla zrozumienia podtoza potencjalnych dziatan niepozadanych zwiagzanych ze stosowaniem diety.

Aktualnie prowadzone badania majgce na celu zglgbienie mechanizméw dziatania ketozy zywieniowej prowadzone.'
Sz uzyc1em zwierzat eksperymentalnych. Duza cze;éc tych badafi prawdopodobnie moze zostaé przeprowadzana7-_
z uzyciem modelu in wvitro. Dotychczas nie opracowano modelu i vitro ketozy zywieniowej:
Celem projektu jest opracowanie modelu stuzacego do badania mechanizmu dziatania diety ketogenicznej w: -
warunkach hodowli komérek in vitro. Opracowany model moze przyczyni¢ sic do poszerzenia wiedzy o'f



mechanizmach dziatania diety ketogenicznej przy jednoczesnej redukeji zwierzat eksperymenta]nych czasu 1
kapitatu finansowego poniesionych na przeprowadzenie eksperymentow.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA ij"
DOSWIADCZENIU

W do$wiadczeniu planuje si¢ wykorzysta¢ 90 dorostych osobnikéw z gatunku: mysz domowa (Mus musculus)i ;.
szczep CS7BLO :

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKOl\TAL]E'EI\TIA1

Przygotowujge projekt badawczy, Wnioskodawca sprawdzil aktualny stan wiedzy w zakresie, ktory obejmuje cel?ﬁf
naukowy badania w bazach danych naukowych: PUBMED; Google Scholar; :

Wykorzystano nastepujace stowa kluczowe: ketogenic diet; ketogenic diet molecular mechanism, ketogelﬁtf diet 1n
therapy, ketogenic diet in vitro; nutritional ketosis in vitro; ketogenesis in vitro, ketogenesis of primary hepatocytes;

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury stwierdzono, ze:

W ostatnich latach prowadzone sq liczne badania oceniajace skutecznosé stosowania diety ketogenicznej W terapii’
réznych schorzen w tym: otylosci, cukrzycy, niektdrych chordb nowotworowych oraz chordb neur‘c')logi‘cznych_"tjf
choroby Alzheimera, choroby Parkinsona i stwardnienia zanikowego bocznego. W licznych badaniach-
zaobserwowano, ze stosowanie diety ketogenicznej skutkuje obnizeniem czynnikéw ryzyka chorob sercowo- -
naczyniowych w tym hiperglikemii, hiperlipidemii, hipercholesterolemii, nadciénienia. Obserwuje sie;_réwnie'z\f_‘;_
dzialanie neuroprotekeje tej diety. Brak jest wystarczajacych danych pozwalajgcych na wyjasni eni_e_‘mechaniﬁnév?‘;_
warunkujgcych korzystne efekty tej diety. Ograniczenia stosowania diety ketogenicznej zwigzane sa z jej dﬁzqﬁ
ucigzliwodcia dla uzytkownika oraz brakiem wystarczajacej liczby badan pozwalajacych ocenlé potenqalnef.'
dzialania niepozadane zwigzane z dlugookresowym stosowaniem tej diety. i

Lepsze poznanie komérkowych i molekularnych mechanizméw lezacych u podloza dziatania diety ketogeniCznej”.
moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych terapii nasladujacych efekt ketozy zywieniowej. Ponadio Jest: :
niezbedne dla zrozumienia podtoza potencjalnych dzm}aﬁ niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem dlety

Aktualnie prowadzone badania majace na celu zgtebienie mechanizméw dziatania ketozy zywieniowej prowadzdﬁé?‘l
sa z uzyciem zwierzat eksperymentalnych. Duza czes$é tych badan prawdopodobnie moze zostaé przeprowadzana’.-
z uzyciem modelu i vitro. Dotychezas nie opracowano modelu i vitro ketozy Zywicniowej z zastosowamem;'
pierwotnych mysich hepatocytéw. ‘

Zastapienie

Autorzy proponowanego dos$wiadczenia planuja wykorzystaé pierwotne hodowle hepatocytéw do stymulaq]:"j'
produkcji ciat ketonowych a nastepnie przy uzyciu pierwotnych komérek miesniowych ocenié wplyw ketozy naif
szlaki metaboliczne tych komérek. Hodowle pierwotne pozwalaja na doldadne odwzorowanie modelu i vivo, gdyz“j .
komorki niezbgdne do ich zalozenia pozyskiwane sg bezpo§rednio ze zwierzat i nie s3 w Zaden sposc')b'llf

1 Przy wypelnianiu wzorowaé sie na instrukeji wypefniania wniosky W1 punkt. 8




modyfikowane przed wylozeniem na pozywke. Pozwala to na zachowanie ich funkcji i wladciwosci
fizjologicznych. W opisanym do$wiadczeniu nie moga zosta¢ uzyte linie komoérkowe hepatocytow, gdyz
komercyjnie dostepne sa jedynie linie uniesmiertelnione, gléwnie pochodzenia nowotworowego. Uzycie takich linii
najprawdopodobniej prowadzitoby do zmian w metabolizmie badanych komérek, co mégiby prowadzié do
mylnych interpretacji wynikow. Co wigcej modyfikacje niezbgdne do immortalizacji linii komérkowych moga
prowadzi¢ do zmiany fenotypu oraz genotypu komoérek, a to zwigzane moze by¢ z utratg wilasciwosci
fizjologicznych hepatocytéw niezbgdnych do przeprowadzenie proponowanego do$wiadczenia. Ponadto czgsto
poruszang kwestia w badaniach z uzyciem linii komdrkowych jest ich kontaminacja innym rodzajem linii
komorkowej lub mykoplazmg, co moze mie¢ bezposredni wplyw na uzyskane rezultaty, dlatego niezbedna jest
weryfikacja tych wynikow z uzyciem pierwotnych komérek.

Ograniczenie

W planowanych badaniach liczba wykorzystanych zwierzat zostata ograniczona do minimum pozwalajacego na
zrealizowanie zamierzonych celéw. W badaniach zostanie wykorzystanych tacznie 90 dorostych osobnikéw do
zatozenia pierwotnych hodowli hepatocytéw i komdrek migéniowych. Taka liczba zwierzat jest niezbedna do
opracowania modelu in vitro ketozy zywieniowej, przeprowadzenia badan w trzech powtdrzeniach biologicznych
oraz do przeprowadzenia testow statystycznych. :

Udoskonalenie

Doéwiadczenia zaplanowano z zastosowaniem metod, ktére pozwalajg na uzyskanie wysokiej jakosci wynikow
przy jednoczesnym ograniczeniu do minimum dystresu zwierzat. Zwierzgta wykorzystane w badaniach bedg
utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku zgodnie z przyjetymi zasadami obowiazujacej
dyrektywy 2010/63/EU. Wszelkie czynno$ci zwigzane z humanitarnym u$mierceniem beda wykonywane zgodnie
z przyjetymi zasadami obowiazujacej dyrektywy 2010/63/EU.

W przypadku pojawienia si¢ alternatywnych modeli (zadowalajacych pod wzglgdem naukowym), zastapig one
modele zaplanowane w badaniu, z zastrzezeniem, Ze nie bedzie to miato wptywu na wiarygodno$¢ uzyskanych
dotychczas wynikow. —

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna’

» TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
+  TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

[O NIE

2 Wypetnia wiaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczer na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.



