NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Badanie wplywu diety wzbogaconej o karotenoidy na okolonaczyniowgq tkanke

tluszczowa w modelu otylosci
2.Czas trwania projektu: 12 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): okolonaczyniowa tkanka tluszczowa, dieta

wysokotluszczowa, karotenoidy, otylosé¢, syndrom metaboliczny

4.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¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Okotonaczyniowa tkanka thuszczowa (pVAT) otacza aorte 1 wydziela szereg czynnikow regulujacych
odpowiedz zapalng $ciany naczyh krwionosnych. Morfologicznie pVAT jest zréznicowana w zaleznosci
od lokalizacji, a jej fenotyp moze ulega¢ zmianom. Dysfunkcja pVAT zwigzana jest z rozwojem chorob
uktadu krazenia, m. in. miazdzycy i cukrzycy. Jest wiadomym, 1z kluczowe czynniki ryzyka miazdzycy,
m.in. otylo§¢ 1 hipercholesterolemia powoduja hypertrofi¢ adipocytow 1 zapalenie pVAT, ktore
propagujac do wewnetrznych warstw $ciany naczynia, m. in. mi¢snidwki i $rédbtonka, przyczynia si¢ do

rozwoju miazdzycy.

Karotenoidy sg antyoksydantami i prekursorami w syntezie retinoidow. Karotenoidy magazynowane sa

gtownie w tkance tluszczowej 1 przeciwdziatajg jej zapaleniu. Nasze ostatnie do§wiadczenia wykazaty,




1z u ludzi karotenoidy sg obecne takze w pVAT, a ich poziom koreluje ze zmianami sktadu lipidow w tej

tkance.

Celem projektu jest zbadanie wplywu diety zawierajagcej karotenoidy na zmiany chemiczne w pVAT nie
poddanej i poddanej dziataniu diety wysokottuszczowej w modelu mysim. Zbadanie zmian fenotypu
tkanki thuszczowej pod wptywem karotenoidow i ich wplywu na rozwdj otytosci pozwoli na lepsze
zrozumienie mechanizmow towarzyszacych dysfunkcji pVAT, a ponadto niesie potencjat terapeutyczny

1 moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju terapii wspomagajacej w leczeniu otytosci i miazdzycy.

Gtowng technikg badawczg, uzyta do realizacji badan bedzie spektroskopia ramanowska w uktadzie z
probnikiem $wiattowodowym w mysim modelu ex vivo otylo$ci, wywotanym podawaniem diety
wysokottuszczowej. Ponadto zmiany chemiczne w pVAT zostang skorelowane z wynikami badan
biochemicznych (markery stanu zapalnego, enzymy watrobowe, etc), ktore pozwola na okreslenie

stopnia zaawansowania patologii.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, liczba zwierzat: 36

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Na podstawie przegladu literatury (bazy danych Pubmed, Google Scholar, Science Direct, Web of
Science, Scopus) stwierdzono, ze przedmiot niniejszego wniosku, to jest okreslenie wyptywu diety
zawierajace] karotenoidy na zmiany chemiczne w mysiej okolonaczyniowej tkance tluszczowe;j
poddanej dziataniu diety wysokotluszczowej, ma charakter innowacyjny i1 nie zostat opisany dotad w
literaturze (poza nielicznymi doniesieniami dotyczacymi jedynie tluszczu krezkowego). Wiadomym
jest, ze karotenoidy, antyoksydanty magazynowane gtéwnie w tkance tluszczowej, przeciwdzialaja jej
zapaleniu, ktére moze by¢ wywotane m.in. przez otyto$¢ 1 hipercholesterolemi¢. Badania, ktore
przeprowadziliSmy na ludzkich tkankach tluszczowych, wykazaty iz karotenoidy sa obecne takze w
pVAT, a ich poziom jest skorelowany ze zmianami sktadu lipidow. Zatem zaplanowane do$wiadczenie

ma znaczacy potencjat aplikacyjny, poniewaz nie tylko pozwoli na lepsze zrozumienie mechanizméw

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




towarzyszacych dysfunkcji pVAT, ale rowniez moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju terapii wspomagajacej

w leczeniu choréb metabolicznych oraz sercowo-naczyniowych.

Zasada zastapienia: Badania z wykorzystaniem modeli zwierzgcych sg istotnym elementem
umozliwiajagcym zrozumienie mechanizméw towarzyszacych dysfunkcji, w tym przypadku dysfunkcji
okotonaczyniowej tkanki thuszczowej. Wiedza ta jest niezbedna do opracowania skutecznych metod
terapeutycznych lub prewencyjnych chorob metabolicznych oraz sercowo-naczyniowych. Ponadto,
myszy domowe sg jednym z podstawowych gatunkow zwierzat modelowych, powszechnie stosowanych
(rowniez przez naszych specjalistow) w badaniach mechanizméw i odpowiedzi organizmu na
réznorodne diety. Szczep ten jest podatny na przyrost masy ciata oraz rozwdj choréb metabolicznych

pod wptywem diety wysokottuszczowej z dodatkiem cholesterolu.

Zasada ograniczenia: Planujac eksperyment, liczb¢ i dotkliwo$¢ czynnoéci ograniczono do
niezbednego minimum w celu zmniejszenia stresu oraz dyskomfortu zwierzat. Zaplanowana w
procedurach liczba zwierzat zarowno w grupach kontrolnych, jak i badanych zostata zredukowana do

warto$ci minimalnej, pozwalajacej jednak uzyska¢ wyniki istotne statystycznie.

Zasada udoskonalenia: Zwierzgta beda przetrzymywane po 3-4 osobniki na klatke, tak aby miaty
zapewniong wystarczajgca przestrzen, staty, bezproblemowy dostep do wody, pokarmu oraz kontaktow
socjalnych z innymi osobnikami. Co wigcej klatki beda wyposazone w drewniane klocki do $cierania
zebow. Dodatkowo, gldéwng metoda badawczg jest spektroskopia ramanowska w uktadzie z probnikiem
swiattowodowym. Metoda ta juz od wielu lat jest stosowana z sukcesem do badan ex vivo, nie tylko
tkanek mysich, ale rowniez ludzkich. Wyniki badan spektroskopowych beda uzupetnione o réznorodne
analizy biochemiczne. Komplementarne, wieloptaszczyznowe badania pozwolg na glebsze zrozumienie
mechanizmow towarzyszacych dysfunkcji okotonaczyniowej tkanki ttuszczowej oraz okreslenie stopnia
zaawansowania patologii. Opisane w powyzszych punktach procedury dobrane zostaty tak, aby
zwierzeta doswiadczalne odczuwaty jak najmniejszy dyskomfort. Jezeli w trakcie prowadzenia badan
zostang znalezione metody umozliwiajgce ograniczenie udzialu zwierzat, a jednoczes$nie nie wptywajace

na wynik badan, obecne procedury zostang zastgpione.




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

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



