NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Dziatanie resweratrolu u nieotylych szczuréw z uwarunkowang genetycznie cukrzyca

typu 2.

2.Czas trwania projektu: 3 lata (3.10.2016 - 4.10.2019)

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): cukrzyca typu 2, resweratrol, metabolizm, szczur GK
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 doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem planowanego doswiadczenia jest okreslenie czy resweratrol ogranicza rozwoj cukrzycy typu 2 u
szczurow GK. Szczury GK to zwierzeta, u ktorych cukrzyca jest uwarunkowana genetycznie, ma
tagodny przebieg i - co najwazniejsze - jej objawy i przebieg sa bardzo zblizone do objawow cukrzycy
typu 2 wystepujacych u cztowieka. Uwaza sig, ze szczury GK stanowig najlepszy model zwierzecy w
badaniach dotyczacych cukrzycy typu 2 u czlowieka. Resweratrol jest zwigzkiem wystepujacym w
naturalnych produktach i wykazuje wiele korzystnych efektow w organizmie ludzi i zwierzat, w tym
takze moze ogranicza¢ zmiany cukrzycowe. Jednak wczesniejsze badania wykonywano z
zastosowaniem modeli zwierzecych, u ktérych objawy chorobowe znacznie réznig si¢ od przebiegu
cukrzycy u czlowieka. Dlatego tez dziatanie rezweratrolu w cukrzycy typu 2 jest stabo poznane.

Cukrzyca typu 2 jest chorobg bardzo rozpowszechniong — jest nig dotknig¢tych niemal 5% populacji ludzi




na swiecie. Dotychczas, mimo wielu badan, jej leczenie u cztowieka napotyka na wiele problemow
wynikajacych m.in. z konieczno$ci dtugotrwatego stosowania lekéw. Brak natomiast zwigzkéw, ktore
mogly by skutecznie wspoméc konwencjonalng terapi¢ nie powodujac efektow ubocznych. Wyniki
uzyskane w doswiadczeniu, ze wzglgdu na rodzaj uzytych zwierzat, dostarcza cennych informacji na
temat potencjalnych mozliwosci zastosowania resweratrolu we wspomaganiu terapii cukrzycy typu 2 u

cztowieka.

Resweratrol (20mg/kg masy ciala) bedzie zwierzetom podawany dozotadkowo raz dziennie przez 10
tygodni przy pomocy sondy w objetosci 0.5 ml/100 g masy ciala. W trakcie trwania do$wiadczenia
dwukrotnie pobierana bedzie zwierzgtom krew w celu pomiaru stezenia glukozy i insuliny. Nie
przewiduje si¢ wystapienia szkod u zwierzat w trakcie wykonywania czynnosci w procedurze. Po

uptywie 10 tygodni zwierzeta poddane zostang dekapitacji, a ich tkanki zabezpieczone do analiz.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu wykorzystane zostanie tgcznie 40 szczuréw Rattus norvegicus szczepu Sprague

Dawley oraz szczepu Sprague Dawley linii Goto-Kakizaki podzielonych na cztery grupy:
szczury szczepu Sprague Dawley — 10 osobnikow

szczury szczepu Sprague Dawley otrzymujace dozotagdkowo resweratrol — 10 osobnikéw
szczury szczepu Sprague Dawley linii Goto-Kakizaki (nieotyte, z cukrzyca) — 10 osobnikow

szczury szczepu Sprague Dawley linii Goto-Kakizaki (nieotyte, z cukrzycg) otrzymujace dozotagdkowo

resweratrol — 10 osobnikéw

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Zasada zastapienia: Zastosowany model doswiadczalny jest, jak dotad, jedynym modelem

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




odzwierciedlajacym cukrzyce typu 2 u czlowieka. Wykorzystanie zwierzgt w do$wiadczeniu jest
konieczne, poniewaz w do$wiadczeniach z udziatem ludzi z cukrzycg typu 2 trudno jest uzyskac
wlasciwg liczebno$¢ umozliwiajaca wiarygodng analize statystyczng. Ponadto inna jest dynamika
procesow zyciowych u ludzi i szczurOw oraz inny czas rozwoju choroby. U ludzi brak tez
bezinwazyjnej mozliwosci oznaczenia niektorych parametrow w tkankach waznych z punktu widzenia
rozwoju cukrzycy (watroba, migsien, tkanka ttuszczowa). Wyniki badan dziatania resweratrolu in vitro
np. na liniach komorkowych nie sg w zaden sposob adekwatne do badan in vivo u osobnikéw z
cukrzyca typu 2, gdyz wystepowanie tej choroby jest konsekwencjg oddzialywan zachodzacych w na
poziomie calego organizmu. Obecnie nie opracowano jeszcze zadnego modelu in vitro do badania

cukrzycy typu 2.
Zasada udoskonalenia:

Zasada bedzie realizowana przez:

- oswajanie zwierzat z osobami eksperymentatoréw i niektérymi czynnosciami w procedurach (chwyt
za fald skory na grzbiecie)

- kontrol¢ zespotu do spraw dobrostanu oraz lekarza weterynarii
- codzienng kontrole warunkow zoohigienicznych przez opiekunow
- stosowanie urozmaicen w klatkach — drewniane klocki, tunele

- wykluczenie koniecznosci czgstego monitorowania st¢zenia glukozy we krwi dzigki wykorzystanemu
modelowi szczuréw (GK)

- tylko dwukrotne wykonanie testu tolerancji glukozy w czasie 10 tygodni trwania eksperymentu
(ograniczenie do minimum stopnia inwazyjnosci)

- podawanie czynnika do$§wiadczalnego dozotadkowo w bardzo matej ilosci 1 objgtosci
Zasada ograniczenia:

- liczba zwierzat w grupach ograniczona do ilo$ci niezbgdnej do uzyskania wiarygodnych wynikéw z
uwzglednieniem zmiennos$ci osobniczej oraz zréznicowania oznaczanych parametrow;

- zastosowanie tylko jednego st¢zenia resweratrolu — na podstawie przegladu dostepnej literatury
wiadomo, ze proponowana dawka powinna by¢ najbardziej efektywna; brak koniecznos$ci uzycia
duzych dawek, wykluczenie efektow toksycznych badanego zwigzku

— ograniczony czas trwania doswiadczenia (10 tygodni) przy bardzo matej dziennej dawce resweratrolu
(20 mg /kg masy ciata/dzien).




