NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: ANALIZA WPLYWU NOWOODKRYTYCH NEUROPEPTYDOW —
FENIKSYNY I KISSPEPTYNY NA SPADEK MASY CIALA, SPOZYCIE POKARMU,
AKTYWNOSC FIZYCZNA I FUNKCJE GONAD, W SZCZURZYM MODELU ANOREKSJI
INDUKOWANEJ WYSILKIEM FIZYCZNYM.

2. Czas trwania projektu: 13 miesigcy

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) anoreksja, activity-based anorexia, kisspeptyna,
feniksyna,

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia 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 warunkow 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 §rodowiska naturalnego

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

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

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

Jadtowstret psychiczny (anorexia nervosa) to zaburzenie odzywiania obecne we wszystkich krajach
rozwinigtych i dotykajace wszystkie klasy spoteczne. Szacunkowo cierpi na nie 1% populacji, a
wigkszos¢ chorych stanowig mlode kobiety. Wsrod kryteriow diagnostycznych znajdujemy m.in. spadek
masy ciata, lek przed nadwagg i1 zaburzenia hormonalne osi przysadkowo-gonadalnej. Schorzenie to
cechuje si¢ wysokim wspodtczynnikiem umieralnos$ci wynikajacym z braku skutecznego leczenia.
Wplywa na to ztozone podtoze choroby, ktore nadal pozostaje niejasne. Ze wzgledu na wystepujaca u

pacjentow z anoreksja nieskutecznos$¢ fizjologicznych mechanizméw adaptacyjnych uruchamianych w



stanie niedozywienia dalsze rozwazania zostaly skierowane w kierunku potencjalnie zaburzonych

szlakow sygnalizacyjnych, za ktére moga odpowiada¢ nowoodkryte neuropeptydy.

Kisspeptyna to neuropeptyd, ktory petni role w kontroli funkcji reprodukcyjnej organizmu. Jego
dzialanie modulujg hormony regulujace gospodarke wegglowodanowo — lipidowa, dlatego tez jest on

prawdopodobnym tgcznikiem pomigdzy rownowaga energetyczng ustroju i prawidtowa funkcjg gonad.

Feniksyna to neuropeptyd, ktéremu przypisywano poczatkowo role regulatora uktadu rozrodczego przez
wplyw na wydzielanie gonadotropin (hormonow pitciowych). W toku kolejnych badan ustalono, ze
zwigksza spozycie pokarmu i1 obniza niepokoj, oddziatujac na receptor zlokalizowany na neuronach,

wydzielajacych gonadoliberyng oraz kisspeptyne.

Zasadniczym celem badania bedzie ustalenie wpltywu wymienionych neuropeptydéw na przebieg

anoreksji, ich funkcji w patogenezie schorzenia i potencjalnej roli terapeutyczne;.

Dos$wiadczenie zaklada wykorzystanie 120 zwierzat, w obrebie ktorych zwierzeta beda podlegaly
procedurom monitorowania stanu zdrowia po podaniu r6znymi drogami 3 substancji: soli fizjologicznej,

kisspeptyny i feniksyny w modelu eksperymentalnym anoreks;ji.
Konfiguracja grup badawczych 1 zaplanowany harmonogram badan pozwoli na:
— okreslenie wptywu kisspeptyny i1 feniksyny na przebieg anoreksji indukowanej wysitkiem fizycznym

— oceng przydatnos$ci tych peptydéw w leczeniu anoreksji.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W badaniu wykorzystane bedg zwierzeta (samice) nalezace do gatunku Szczur wedrowny (Wistar Krf:
WI(WU)) w liczbie 120. Liczebno$¢ grup ustalono na podstawie danych literaturowych oraz wynikéw
wlasnych uzyskanych podczas poprzednich eksperymentow. Wykorzystanie tej liczby zwierzat pozwoli

na uzyskanie powtarzalnych wynikdw z niskim odchyleniem standardowym.



7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA

Do opracowania projektu badawczego positkowano si¢ dostepng literaturg w bazach danych
PubMed/Medline, w oparciu o nastgpujace stowa kluczowe: anoreksia, jadlowstret psychiczny,
activity-based anorexia, kisspeptyna. feniksyna

Dostepna aktualna literatura pozwala stwierdzi¢, ze pomimo ich potencjalnie istotnej roli, znikoma ilo$¢
doniesien uwzglednia udzial kisspeptyny i feniksyny w patomechanizmie anoreksji. W badaniach
eksperymentalnych i klinicznych nie zostat wnikliwie oceniony efekt terapeutyczny wymienionych
peptydow w przebiegu tego schorzenia.

Nagromadzony material badawczy pozwala na ustalenie dawki podawanych w trakcie do§wiadczenia
substancji, tak aby wyniki uzyskane w eksperymencie odnosi¢ do dostgpnych doniesien naukowych bez
konieczno$ci powtarzania doswiadczenia i zmiany dawki substancji. Pozwala takze na okreslenie
wielkosci grup badanych.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

— okreslenie wptywu kisspeptyny 1 feniksyny na przebieg anoreksji indukowanej wysitkiem fizycznym,
— sprecyzowanie roli peptydéw w patomechanizmie anoreksji,

— oceng przydatnosci terapeutycznej peptydow w leczeniu schorzenia.

Wdrozenie zasady 3R:

1. Reducing:. Zmniejszenie liczby zwierzat w grupach badawczych poprzez lepsze
wykorzystanie metod statystycznych. W planowaniu do$§wiadczenia uwzgledniono liczebno$¢ grup
umozliwiajacg uzyskanie satysfakcjonujacych wynikow z niskim odchyleniem standardowym. Ponadto
cz¢s¢ wynikow bedzie pozyskana z poprzednio realizowanych w zaktadzie doswiadczen, dotyczacych
modelu anoreksji indukowanej wysitkiem fizycznym, co powoduje zwigkszenie liczebnosci grupy
kontrolnej bez konieczno$ci wykorzystania dodatkowej liczby zwierzat w procedurach.

2. Refining: W szkoleniu wzigto pod uwage mozliwo§¢ odczuwania dyskomfortu, bolu czy
silnego stresu przez zwierzeta laboratoryjne dlatego harmonogram badan eliminuje procedury
dotkliwe. Szczury Wistar beda monitorowane przy uzyciu karty obserwacji zwierzat ktéra uwzglednia
m.in. stan og6lny zdrowia zwierzecia, stan czystosci klatki, parametry fizjologiczne 1 interakcje stadne.
Wszystkie procedury zostang wykonane z najwigksza staranno$cig majac na celu dobrostan zwierzat.

3. Replacing: Wykorzystanie do szkolen zwierzat laboratoryjnych jest niezbednym i koniecznym
elementem do$wiadczenia gdyz przeprowadzenie eksperymentu w oparciu o linie komérkowe, hodowle
tkankowe czy inny materiat badawczy w tym danym przypadku jest niemozliwe do zrealizowania.

Podsumowujac, strong dodatniag planowanego dos$wiadczenia jest pozyskanie informacji dotyczacej
skutecznos$ci kisspeptyny 1 feniksyny w leczeniu biologicznych powiktan anoreksji oraz poszerzenie
wiedzy dotyczacej mechanizméw dziatania wspomnianych peptydow. Uzasadnieniem dla
wykorzystania zwierzat laboratoryjnych w planowanym doswiadczeniu jest to, ze potencjalne korzysci
wynikajace z badania przewyzszaja szkode jaka ponosza zwierzeta.



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



