NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt: Wptyw diety ketogeniczne] na regulacje potencjatu inwazyjnego komoérek ludzkiego

glejaka wielopostacioweqo.

2.Czas trwania projektu: 20.01.2016 - 19.01.2020

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) glejak wielopostaciowy, dieta ketogeniczna, inwazyjno$¢,
Snail-1, Cx43

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 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, skuteczno$ci 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 doswiadczenia, 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.

Gléwnym celem badan bedzie okres§lenie wptywu diety ketogenicznej na regulacje inwazyjnosci ludzkiego
glejaka wielopostaciowego. W tym celu w warunkach in vitro wyselekcjonowane zostang populacje komorek o
obnizonej, normalnej oraz podwyzszonej ekspresji bialek Snail-1 i Cx43, a nastgpnie poddane wnikliwym
analizom. Ostatecznym potwierdzeniem aktywnosci inwazyjnej wyselekcjonowanych lub/i modyfikowanych
genetycznie komorek glejaka beda doswiadczenia in vivo w ktorych komorki beda implantowane do mozgow
szczurow Wistar. Nastepnie u cze$ci zwierzat doswiadczalnych zostanie wprowadzona dieta ketogeniczna
(ssniff® EF R/M z 80% dodatkiem tluszczu-Eksperymentalna pasza ketogeniczna z dlugotancuchowymi kwasami
thuszczowymi). Zwierzetom doswiadczalnym zostang rowniez przeprowadzone testy behawioralne i
neurologiczne, a ich wyniki zostang skorelowane z rozplemem glejaka wielopostaciowego. Analizujac tkanke

moézgu pobrang od zwierzat w rownych okresach od wstrzyknigcia komorek, okreslimy wplyw diety




ketogenicznej na zakres inwazjyjnosci, morfologi¢ komorek glejowych, a takze obszar nacieku oraz poziom

odczynu zapalnego. W tym celu wykorzystane zostang techniki immunohistochemiczne.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

220 osobnikow — Szczur Wistar

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Wstepna ocena inwazyjnosci komorek glejaka zostanie przeprowadzona na kulturach komorkowych in
vitro (zastgpienie). Zwierzeta bedg wykorzystane tylko do ostatecznego potwierdzenia rozplemu
komorek in vitro w zaleznosci od zastosowanej diety. Dzigki temu zostanie znaczgco zminimalizowana
liczba wykorzystanych zwierzat ale bedzie ona odpowiednia do przeprowadzenia testow
statystycznych nie obarczonych btedem (zmniejszenie).

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejagcg wiedzg w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych:

PUBMED; __Google Scholar; __ScienceDirect;
Wykorzystatam stowa kluczowe: ketogenic diet/glioma/glioma multiforme/invasion/rat

Dane literaturowe dowodza, ze ze wzgledu na duza wrazliwo$¢ komorek nowotworowych na niedobor
glukozy, dieta ketogeniczna zmniejsza rozmiar istniejacych guzéw oraz moze spowalnia¢ rozplem
nowotworu. Niejasny jest jednak mechanizm doprowadzajacy do tych pozytywnych zmian. Mozliwe
jest, ze nie sama produkcja cial ketonowych a restrykcja kaloryczna powoduja zmniejszenie narastania
nowotworu (Stafford et al., 2010). Inni autorzy jako przyczyng zahamowania rozrostu glejaka podaja
malejace stezenie ROS, wywolane przez diet¢ ketogeniczna, jeszcze inni jako przyczyng
obserwowanego zjawiska podajg zmiany w metabolizmie mitochondrialnym (Grabacka et al., 2010) lub
zmniejszenia aktywnosci mTOR (Louviere et al. 2016).

Do tej pory nie przeprowadzono jednak systematycznych badan oceniajacych rozplem glejaka
skojarzonych z wystepowaniem objawdw behawioralnych w przypadku zastosowania diety
ketogenicznej.

Przeprowadzone badania wykaza, czy wykonane modyfikacje linii T98G, wplywaja na rozplem glejaka
po zastosowaniu diety ketogeniczne;j.

Zostanie tez zbadana morfologia komorek glejowych gospodarza oraz unaczynienie mozgu.

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




