Zalacznik 1

NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: Badanie biologicznej aktywnosci réznych wariantéw biatka FGF1 oraz

ocena ich farmakokinetyki jako potencjalnych lekéw przeciwcukrzycowych.
2. Czas trwania projektu: 20.02.2017- 19.02.2021
3. Slowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): leki przeciwcukrzycowe

4. Cel projektu (art. 3 ustawy): B. Badania translacyjne lub stosowane (zaburzenia uktadu

wewnatrzwydzielniczego lub zaburzenia metabolizmu u cztowieka)

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sagdowe;j

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkow spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktow, lub badan ich jakosci, skuteczno$ci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska naturalnego

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

doskonalenia kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Badania FGF1 dowodza mozliwosci zastosowania go w terapii cukrzycy. Aktywacja receptora
FGFR1, poprzez biatko FGF1, gtownie w komorkach adipocytow oraz komorkach migsniowych
powoduje, ze juz po jednorazowym podaniu biatka uzyskujemy istotnie statystycznie efekt obnizenia
poziomu glukozy w surowicy utrzymujacy si¢ do ok. 42h. Naturalne biatko FGF1 jest jednak wysoce
niestabilne w temperaturze fizjologicznej i posiada wiasciwosci mitogenne. Poszukiwane sa wigc takie
izoformy biatka FGF1, ktére nie tylko beda charakteryzowaé sie wysoka aktywnoscig
przeciwcukrzycowa, ale tez zwigkszona stabilnoscia i zmniejszonymi wiasciwosciami mitogennemi niz
naturalne biatko. W wyniku przeprowadzonego szeregu badan in vitro wyselekcjonowano preparaty do

badan przedklicznych in vivo bedace izoformami/mutantami biatka FGF1. W doswiadczeniu wezmie



udziat 400 samcow myszy ,,cukrzycowych” szczepu db/db. W procedurze nr 1 myszy otrzymaja
podskornie wybrane izoformy biatka FGF1, a nastepnie w okreslonych punktach czasowych beda miaty
pobierang krople krwi z zyly ogonowej, ktéra naniesiona zostanie na pasek glukometru celem oceny
poziomu stgzenia glukozy. Po uptywie 1 tyg. myszom zostana podane podskornie i dozylnie, wybrane na
podstawie procedury 1, biatka o najwickszej aktywnosci przeciwcukrzycowej, celem oceny ich profilu
farmakokinetycznego (procedura 2). Krew do badan farmakokinetycznych zostanie pobrana od myszy w
wyznaczonych punktach czasowych. Po zakonczeniu procedury nr2 zwierzeta zostang usmiercone.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Zwierzeta laboratoryjne: mysz domowa, szczep wsobny db/db (BKS.Cg-Dock7 m +/+ Lepr
db/J), samce, wiek 8 tyg., waga ok. 35-45g.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA

Zasada ograniczenia liczby wykorzystanych zwierzat do minimum zostata spetniona poprzez
wybér gatunku zwierzecia laboratoryjnego nalezacego do szczepu wsobnego, ktérego cechg jest
jednorodnosé¢ genetyczna osobnikow i powtarzalnosé uzyskiwanych wynikéw w obrebie badanej grupy.
Ze wzgledu na to, ze procedura nr 1 jest procedura tagodna i nie konczy sie usmierceniem zwierzecia i
pobraniem tkanek, wykorzystamy te same zwierzeta, po 1-tyg. czasie odpoczynku, do przeprowadzenia
procedury nr 2, co pozwoli na ograniczenie/zmniejszenie o potowe liczby wykorzystanych w
doswiadczeniu zwierzat. Réwniez zlecenie badan w sprawdzonym osrodku, ktory posiada wieloletnie
doswiadczenie w przeprowadzaniu tego typu doswiadczen oraz wysoko wykwalifikowana kadre, pozwoli
unikna¢ niespodziewanych upadkow zwierzat w trakcie eksperymentu i strat materiatu.

Zasada zastapienia badan na zwierzetach metodami bez ich udziatu nie jest w tym przypadku do
konca mozliwa. Nie isthieja modele in vitro odwzorowujace ztozonos¢ procesow, ktorym podlegaja
testowane substancje w zywym organizmie. Biorgc pod uwage, ze badane preparaty w zamysle majg by¢
lekami podawanymi ludziom, wymog przeprowadzenia serii eksperymentow na zwierzgtach, zanim poda
si¢ je ludziom, jest niezbedny. Przed przystapieniem do badan na zwierzgtach przeprowadzono szereg
badan in vitro, w wyniku ktorych wyselekcjonowano najlepszych kandydatow ,,biatkowych” do badan na
zwierzetach.

Zasada doskonalenia badan na zwierzgtach zostata spetniona poprzez podnoszenie kwalifikacji
personelu zwierzetarni (wszyscy przeszli w ciggu 2015/2016r. szkolenia merytoryczne i praktyczne
doskonalace umiejetnosci 1 pozwalajace na eliminowanie biedow podczas pracy ze zwierzgtami).

Zwierzeta beda miaty tez zapewniony, zgodnie z wytycznymi Dyrektywy Parlamentu Europejskiego i



Rady 2010/63/UE oraz nowej Ustawy z dn. 15 stycznia 2015r, wysoki standard zycia, odpowiednie
warunki bytowe i urozmaicone srodowisko chroniace przed nuda (papierowe rolki stuzace do zabawy i
jako schronienie). Wprowadzono czynnosci majace na celu ztagodzenie dotkliwosci czynnosci pobierania
krwi do oznaczen stgzenia cukru (zmniejszenie ilosci pobieranej krwi do zaledwie 1 kropli, zamiast

kilkudziesigciu/kilkuset mikrolitrow) co znacznie uproscito i ztagodzito t¢ procedurg.



