NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projekt Ocena wplywu fenofibratu na proces ,,brazowienia” tkanki tluszczowej starych

SZCZUrow

2.Czas trwania projektu 2017-2020

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) fenofibrat, tkanka ttuszczowa, szczur

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

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ 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.

Starzenie si¢ zwigzane jest ze zmianami metabolizmu energetycznego, ktérych objawami sg m.in.
gromadzenie tkanki thuszczowej trzewnej, niekorzystny profil lipidowy we krwi i obnizenie wrazliwos$ci tkanek
na insuling, mogace prowadzi¢ do rozwoju cukrzycy typu 2. Najnowsze wyniki badan wskazuja, ze stosowany
w praktyce klinicznej fenofibrat wptywa na metabolizm tkanki tluszczowej, wywotujac jej ,,brazowienie”.
W procesie ,,brazowienia” zo6ttej tkanki thuszczowej aktywowane sa mechanizmy prowadzace do zwigkszenia
spalania thuszczoéw, co w rezultacie prowadzi do spadku masy ciata i poprawy wrazliwosci tkanek na insuline.
Proponowane badania majg na celu okreslenie, czy w tkance tluszczowej starych zwierzat fenofibrat bedzie
stymulowal ,.brazowienie” komérek tluszczowych oraz analize towarzyszacych temu procesowi zmian
molekularnych. W tym celu planujemy przez 30 dni karmi¢ stare szczury dieta suplementowana fenofibratem.
Na koniec diety cze$¢ szczurow bedzie gtodzona przez 2 dni, co postuzy sprawdzeniu mozliwosci wzmocnienia
efektow dziatania leku przez gltodzenie (za czym przemawiaja przestanki molekularne). Ocenimy takze
skutecznos¢ leku dla poprawy ogodlnego stanu zdrowia zwierzat: obnizenia poziomu trojglicerydow i cholesterolu
we krwi, poprawy tolerancji glukozy. Planowane procedury na zwierzetach zaklasyfikowano pod wzgledem
dotkliwosci jako co najwyzej ,,tagodne”. Przewidywane szkody u wykorzystywanych zwierzat (fagodny dystres)
beda zrownowazone nastepujacymi korzySciami dla rozwoju nauki. Przeprowadzone do§wiadczenia przystuzg si¢
poszerzeniu wiedzy na temat dziatania fenofibratu, jak réwniez pomoga oceni¢ mozliwos$¢ terapeutycznego
zastosowania leku w przeciwdzialaniu metabolicznym skutkom otytosci. Badania koncentrowaé sie beda
na starych zwierzgtach, jako ze pod wplywem starzenia dochodzi do niekorzystnych zmian metabolizmu
energetycznego, natomiast spada zdolno$¢ adaptacji. Taki kierunek badan jest szczegolnie wazny wobec starzenia

si¢ spoteczenstwa i wzrostu liczby ludzi otytych.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA
W DOSWIADCZENIU

Zwierzeta laboratoryjne: szczur Wistar Han, 40 samcow w wieku ok. 2 lat

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy, stan wiedzy w zakresie objetym projektem sprawdzono w bazach
danych. Stwierdzono, zZe istniejg nieliczne, sprzeczne doniesienia dotyczace wptywu fenofibratu na ,,brgzowienie”
70ttej tkanki ttuszczowej, nie prowadzono takich badan u starych zwierzat. Ponadto, fragmentaryczna jest wiedza
na temat mechanizmoéw molekularnych zaangazowanych w odpowiedz komorek thuszczowych wywolana

dziataniem fenofibratu. Planowane badania majg zatem charakter nowosci.

Cel projektu badawczego nie moze zostaé osiagnicty w doswiadczeniach bez uzycia zwierzat, gdyz
odpowiedz metaboliczna tkanki thuszczowej na lek modulowana jest przez hormony, metabolity i inne czasteczki
sygnalizacyjne. Ze wzglgdu na ztozono$¢ interakcji, nie jest mozliwe zastapienie planowanego modelu

zwierzecego badaniami in vitro czy in silico.

W planowaniu do$wiadczenia uwzgledniono zasade ograniczenia poprzez wybor gatunku i rasy zwierzat
(szczuréw Wistar), ktorych metabolizm jest dobrze zbadany i udokumentowany. Ponadto, nasz zesp6t badawczy
ma doswiadczenie w pracy z tym modelem zwierzecym. Na podstawie wczeéniej uzyskiwanych wynikow badan,
zaplanowano optymalng liczebno$¢ grup tak, aby zredukowaé ilo$¢ zwierzat nie obnizajac przy tym
wiarygodnosci statystycznej otrzymanych wynikow.

Nasz zespot badawczy stosuje zasade doskonalenia przez podnoszenie umiejetnosci i kwalifikacji
zawodowych na szkoleniach z zakresu pracy ze zwierzetami. Zwierzgta hodowane beda w dogodnych warunkach
bytowych. Dos$wiadczenie przeprowadzone zostanie w jednostce wyposazonej w odpowiednig infrastrukture.
Procedury na zwierzgtach wykonywane bedg przez osoby kompetentne, przeszkolone, z dos§wiadczeniem w pracy
ze zwierzetami. Stosowane beda srodki znieczulajace, aby wyeliminowaé bol i stres zwigzany z wykonywaniem

procedur. Do analizy materiatu biologicznego wykorzystamy nowoczesne i sprawdzone metody badawcze.

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




