Zalacznik 1

NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt: ,,Ocena aktywnosci biologicznej agonistow jednego z receptoréw rodziny GPCRs na

szczurzych modelach cukrzycy typu2”
2.Czas trwania projektu: 3 lata
3.Stowa kluczowe: leki przeciwcukrzycowe, test tolerancji glukozy

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

wewnatrzwydzielniczego lub zaburzenia metabolizmu u cztowieka.
5.0PIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Powiktania powigzane z cukrzycg to choroby serca i uktadu krazenia, choroby nerek (nefropatie)
i uktadu nerwowego (neuropatie), ,,$§lepota cukrzycowa” oraz choroba tzw. ,,stopy cukrzycowej”, ktora
obecnie jest jedng z gtdwnych przyczyn amputacji konczyny dolnej. W cukrzycy stwierdza si¢ roOwniez
insulinoopornos¢, tendencje do tworzenia zakrzepow, nasilenie stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego.
Zasadne jest wigc poszukiwanie nowych, skutecznych i bezpiecznych dla organizmu opcji
terapeutycznych. GPCRs to rodzina receptoréw uczestniczacych m.in. w regulacji wydzielania
hormonow przewodu pokarmowego i insuliny. Wprowadzenie do praktyki klinicznej agonistow jednego
Z receptorow rodziny GPCR, ktorego aktywno$¢ zalezy od poziomu glukozy we krwi, moze by¢
przelomem w terapii cukrzycy typu 2. Celem naukowym projektu jest ocena aktywnosci
przeciwcukrzycowej zwiazkow, czyli jak szybko i jak silnie preparaty obnizaja poziom cukru we krwi w
tescie tolerancji glukozy (TTG). Badanie pozwoli wytoni¢ 1-2 kandydatéw do badan przedklinicznych
toksykologicznych, a nastgpnie do badan na ludziach. Najwyzszy stopien dotkliwo$ci procedur w tym
badaniu zostal zaklasyfikowany do kategorii ,,tagodne”. Zwierzgta moga doswiadczy¢ krétkotrwalego
tagodnego dystresu podczas unieruchomienia 1 podania im substancji (jednorazowo). Prawdopodobne
szkody w postaci krotkotrwatego i tagodnego dystresu, ktore mogg by¢ wyrzadzone zwierzetom beda
zrbwnowazone oczekiwanymi korzy$ciami realizowanego projektu i moga przynies¢ korzysci ludziom

w postaci opracowania nowego produktu leczniczego (leku przeciwcukrzycowego).



6.LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Zwierzgta laboratoryjne: 96 szczurow cukrzycowych hodowli krewniaczej Goto-Kakizaki (GK),
samce w wieku 12-14tyg. oraz 96 szczuréw cukrzycowych hodowli krewniaczej ZDSD, samce, wiek

16-24 tyg. Lacznie 192 szczury.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Zasada ograniczenia zostata spelniona poprzez redukcje liczby zwierzat do wymaganego
statystycznie minimum zapewniajacego uzyskanie powtarzalnych wynikow. Zlecenie badan w
sprawdzonym os$rodku, ktory posiada wysoko wykwalifikowang kadrg 1 kilkunastoletnie do§wiadczenie
w przeprowadzaniu tego typu doswiadczen zapewni wlasciwe obchodzenie si¢ ze zwierzetami w trakcie
eksperymentow, zminimalizuje ryzyko potrzeby powtdrzenia badania i uzycia wigkszej niz niezbedna
liczby zwierzat.

Zasada zastgpienia badan na zwierzgtach metodami zupetnie bez ich udziatu, nie jest mozliwa w
przypadku badan przedklinicznych lekéw. Biorac pod uwage, ze badane preparaty w zamysle majg by¢
lekami podawanymi ludziom, wymdg przeprowadzenia serii eksperymentdOw na zwierzetach, zanim
poda si¢ je ludziom, jest w tym wypadku konieczny. W ramach badan wstgpnych zostaty
przeprowadzone badania in vitro potwierdzajace przeciwcukrzycowa aktywnos¢ zwigzkow. Wykonano
testy: 1. aktywacji receptora GPR40 na linii z nadekspresja badanego receptora potwierdzajacy wigzanie
do pozadanego receptora 1 aktywacj¢ Sciezki sygnatowej; 2. wydzielania insuliny na komoérkach mysiej
insulinomy w celu obserwacji wyrzutu insuliny w obecnosci zwigkszonego stezenia glukozy oraz 3.
cytotoksycznosci na komorkach mysiej insulinomy, ktory wykluczyt toksyczny wpltyw testowanych
zwigzkéw na komorki.

Zasada doskonalenia badan na zwierzetach zostata petniona poprzez podnoszenie kwalifikacji
personelu zwierzetarni (szkolenia doskonalgce umiejetnosci 1 pozwalajagce na eliminowanie bledow
podczas pracy ze zwierzetami, roczne podyplomowe studia z zakresu badan na zwierzgtach
laboratoryjnych). Zwierzgta beda miaty zapewniony wysoki standard zycia, odpowiednie warunki
bytowe zgodne z wytycznymi dla danego gatunku oraz urozmaicone $rodowisko chronigce przed nuda
(papierowe rolki do schronienia i gryzienia), co pozwoli na redukcje¢ stresu. Warunki doswiadczenia
m.in. objetosci podawanych substancji oraz ilo$¢ pobieranej krwi zostaly dobrane odpowiednio do

gatunku zwierzecia, tak aby zminimalizowaé¢ do minimum dystres zwierzgcia.




