NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Wplyw diety ketogenicznej na rozwdj eksperymentalnego zapalenia mozgu i rdzenia
2.Czas trwania projektu .......... 21ata.....eceeeece e
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) ........ EAE, dieta ketogeniczna, glej..........

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) ...A......

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowe;j

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.

Stwardnienie rozsiane (MS) jest chorobg objawiajacg si¢ u ludzi w mtodym wieku, czgsto majacag tak
zwane czasy remisji, ale w koncu prowadzaca do paralizu przez pojawianie si¢ ostabienia wzroku czy
niezbornosci ruchowej. Badania wskazuja, ze gldéwne ubytki w uktadzie nerwowym dotycza istoty
biatej, ale coraz wiecej jest przestanek wynikajacych takze z badan na ludziach, ze dotycza one takze
istoty szarej. Zmiany patologiczne nie dotykaja wylacznie komorek produkujacych mieling
(oligodendrocyty) czy neuronéw ale takze astrocytow 1 mikrogleju, ktore majg wplyw na
rozprzestrzenianie si¢ stanu zapalnego. Z MS wiaze sg podniesienie parametrow dotyczacych gleju np.

zwiekszona ilo$¢ markera GFAP (biatko szkieletu astrocytow).

Dieta powodujaca ketogeneze czyli powstawanie cial ketonowych, znana jest i czesto uzywana w

leczeniu idiopatycznej epilepsji u dzieci. Pojawiaja si¢ wzmianki takze o tym, ze dieta ketogeniczna




moze hamowac¢ rozwdj] MS w badaniach in vivo i in vitro. Prawdopodobnie dlatego, ze ma wptyw na
prace mitochondriow, zmniejsza ilo$¢ reaktywnych atomow tlenu i1 zwieksza dostepnos¢ ATP. W
modelach zwierzgcych dieta ketogeniczna wplywa na zmniejszenie stanu zapalnego oraz poprawia

funkcje kognitywne.
Cel badan: badania podstawowe; uklad nerwowy.

Celem projektu jest ustalenie jaki wptyw ma dieta ketogeniczna na przebieg EAE u myszy , a takze stan
zapalny widoczny jako aktywacja astrogleju i mikrogleju nie tylko w istocie biatej, Szarej oraz
sprawdzenie ewentualnych zmian w strukturze komoérkowej moézgu. Jako, ze dieta ketogeniczna ma
pozytywny wptyw na uktad nerwowy, kluczowe wydaje si¢ by¢ sprawdzenie jej dziatania na schorzenia
zwigzane z ubytkiem mieliny. Badania te moga prowadzi¢ do znalezienia potencjalnych drog leczenia

MS poniewaz w dalszym ciggu nie istnieja leki zwalczajgce ta chorobe.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

48 myszy C57BL/6 po 12 samic na grupe

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejacg wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem

badawczym, w bazach danych:
PUBMED; __Google Scholar; __ScienceDirect;
Wykorzystatam stowa kluczowe: ketogenic diet/ EAE/mice/glia/multiple sclerosis/brain

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:

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




Brakuje badan nad wplywem diety ektogenicznej na rozwdj stwardnienia rozsianego (MS) u ludzi jak 1

u zwierzat mimo, ze istniejg przestanki o pozytywnym jej dziataniu.
A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze:

Stwardnienie rozsiane dotyka nie tylko istoty biatej mozgu i neuronow istoty szarej ale takze wywoluje
silng reakcje mikrogleju i astrocytow w niej. Pozytywny wptyw diety ketogenicznej na stan zdrowia
pacjentow z epilepsja w szczegdlnosci zwigzany z wptywem na pracg mitochondriéw moze mie¢ takze

dobry wplyw na stan zdrowia pacjentow z MS.
B. Brak jest danych dotyczacych:

Wptywu diety ketogenicznej na dotknigty stwardnieniem rozsianym uklad nerwowy, w szczegdlnos$ci

istote szarg mozgu.
Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

Uzupetnienie wiedzy o rozwoju stwardnienia rozsianego, ale takze moze prowadzi¢ w przysztosci do

poprawy zycia ludzi dotknietych ta choroba, na ktéra nadal nie ma uniwersalnego, skutecznego leku.

Do eksperymentu uzyte zostang 48 myszy, po 12 samic na grupe. Jest to odpowiednia ilo§¢ zwierzat
potrzebnych aby testy statystyczne nie byly obarczone btedem (REDUCTION). Strona firmy
produkujacej kit do wywotania EAE podaje nawet 100% skuteczno$¢ iniekcji. Kit jest bardzo efektywny
co wynika z jego sktadu, dzigki temu mozna zredukowal liczb¢ zwierzat gdyz samodzielnie
przygotowane substancje do wywotania EAE nie sg tak skuteczne (Lyons et al., 1999, 2002, Svensson et
al., 2002). W kazdej z klatek znajdowaé si¢ beda patyczki drewniane aby utrzymaé zwierzgtom
wzbogacone srodowisko. Zwierzeta beda codziennie dogladane, sprawdzane bgda warunki hodowli by
srodowisko zycia bylo odpowiednie. Eksperyment wykonywac¢ i nadzorowa¢ beda osoby z kilkuletnim
doswiadczeniem oraz potrzebnymi wyznaczeniami. Jesli zwierzeta stracg wigcej niz 20% ciezaru i beda
mialy bardzo bolesne objawy, wystapi paraliz konczyn, mysz nie bgdzie mogla si¢ porusza¢ (punkty
powyze] 7) zostang usmiercone przez podanie dootrzewnowe letalnej dawki morbitalu. Punkty

uznawane wedtug skali wczesniej ustalonej (Bittner et al., 2014).

Eksperymentu nie da si¢ przeprowadzi¢ na modelu niezwierzecym, jednoczesnie zostal dobrany




optymalny gatunek zwierzat, szczury nie nadajg si¢ do tego typu eksperymentu z powodu niskiej
skutecznos$ci dziatania na nie preparatu Hooke Kit™ i w rezultacie niskiej zapadalnosci na EAE.

Na rycinie 1 pokazany jest rozwdj choroby u myszy.
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[1] Lyons JA et al, Eur J Imm 29:3432 (1999)
[2] Svensson L et al, Eur J Imm 32:1939 (2002)
[31 Lyons JA et al, Eur J Imm 32:190 (2002)
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