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Tytut: ,,Znaczenie mikrobioty jelitowej dla regulacji glodu 1 syto§ci w modelu zwierzecym - myszy

1.Czas trwania projektu 01.06.2020-31.05.2023 (3 lata)
2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) mikrobiota, przeszczep mikrobioty jelitowej, anoreksja.
3.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie 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 okresli¢ 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.

Anoreksja to choroba charakteryzujaca si¢ wystegpowaniem znacznie obnizonego wskaznika masy ciata (BMI),
lekiem przed wzrostem masy ciata oraz zachowaniami zapobiegajagcymi przywrdceniu prawidlowej masy ciata.
Anoreksja prowadzi do powaznych konsekwencji zdrowotnych. Szacuje si¢, iz wskaznik $miertelnosci wynosi
10%. Mimo licznych strategii terapeutycznych, wyniki leczenia nie s zadowalajgce. Badania potwierdzajg
zmieniony sktad mikrobioty jelitowej u pacjentow z anoreksjg w poréwnaniu do 0so6b zdrowych, dlatego badania
nad specyficzng mikrobiotg chorych oraz jej wplywem na procesy immunologiczne i metaboliczne daja nadzieje
na opracowanie nowych metod terapii. Dotychczas nie opublikowano wynikow badan, w ktoérych mikrobiote
chorych przeszczepiano zwierzetom, a nastgpnie obserwowano procesy immunologiczne i metaboliczne przez nig
inicjowane. Takie doswiadczenie moze przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia anoreksji, a tym samym do
opracowania skutecznych metod leczenia.

Myszy zostang przydzielone do czterech grup. Pierwsza z nich poddana bedzie usunigciu tresci jelitowej i

czterokrotnemu przeszczepieniu mikrobioty od 0sob z rozpoznaniem jadlowstrgtu psychicznego, druga grupa




usunigciu tresci jelitowej i czterokrotnemu przeszczepieniu mikrobioty od osob zdrowych, trzecia grupa zostanie
poddana usunigciu tresci jelitowej, bez przeszczepiania mikrobioty, czwarta grupa nie b¢dzie poddana usunigciu
tresci jelitowej i zmianie mikrobioty. Cztery tygodnie po przeszczepieniu mikrobioty zostanie przeprowadzony
test wymuszonego ptywania w celu oceny zachowan depresyjnych. Myszy zostang u§miercone przez dekapitacje
z pobraniem krwi do badan laboratoryjnych. Oznaczone beda markery stanu zapalnego oraz markery
immunologiczne. Wyniki pomiar6w masy ciata oraz badan laboratoryjnych zostang poddane analizie
statystycznej pod katem wplywu modyfikacji mikrobioty myszy na procesy zapalne i immunologiczne.
Planowane badania maja charakter badan podstawowych dotyczacych osrodkowego ukladu nerwowego [Cel

projektu- [ PB-3] Badania podstawowe — uktad nerwowy

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniach zostang wykorzystane samice myszy domowej C57BL/6J. Liczba zwierzat wynosi 308

osobnikow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzitam istniejagca wiedzg w zakresie objetym wnioskiem badawczym w
bazach danych PubMed, Scopus, Google Scholar oraz Web of Science (JCR).

Wykorzystatam nastgpujace stowa kluczowe: microbiota, fetal microbiota trasplantation, anorexia

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:

1. W przebiegu anoreksji mikrobiota pacjentow ulega zmianom jako$ciowym.

2. Zmieniona pod wptywem anoreksji mikrobiota ma wplyw na regulacje gtodu i sytosci.

3. Regulacja gltodu i sytoSci poprzez bakterie jelitowe odbywa si¢ za poSrednictwem procesow
immunologicznych.

4. Z pomoca modelu zwierzgcego anoreksji mozliwe jest zbadanie procesdéw immunologicznych

inicjowanych przez mikrobiotg, majacych wptywa na regulacje glodu i sytosci.

5. Dotychczas nie opublikowano wynikow badan przeprowadzonych z uzyciem modelu zwierzgcego, w
ktorych opisano wplyw przeszczepienia zmienionej w przebiegu anoreksji mikrobioty jelitowej na regulacje
glodu i sytosci poprzez czynniki immunologiczne i metaboliczne.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

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




1. Poszerzenie wiedzy dotyczacej okreslonych mechanizméw inicjowanych przez mikrobiote jelitowa,
majacych wptyw na regulacje glodu i syto$ci w anoreks;ji.

2. Rozpoczgcie pracy nad terapig anoreksji, oparta na modyfikacji mikrobioty jelitowej chorych w taki
sposob, aby poprzez zmiang jej sktadu umozliwi¢ prawidtowe funkcjonowanie osrodka glodu i sytosci.

ZASADA 3R

1. Udoskonalanie

Zastosowanie jednoplciowej grupy badawczej (samice) pozwoli na unikniecie rywalizacji, da mozliwosé
zredukowania ilosci zmiennych (takich jak pte¢) podczas oceny wptywu przeszczepienia mikrobioty jelitowej od
chorych na anoreksje na procesy immunologiczne i metaboliczne wptywajgce na regulacj¢ gtodu i sytosci.
Jednoczeénie zastosowane metody badawcze zostaly wybrane tak, aby ograniczy¢ do minimum albo
wyeliminowac bol, cierpienie i dystres. Zwierzeta w catym okresie doswiadczalnym beda przebywaty pod opieka
doswiadczonego personelu, w $cisle okreslonych warunkach laboratoryjnych (temperatura, wilgotnos¢, zywienie,
dostep do wody pitnej). W celu wzbogacenia srodowiska zwierzeta beda mialy umieszczane w klatkach bytowych
takie elementy, jak: domki, klocki, gryzaki.

2. Ograniczenie

W doswiadczeniu zaplanowano uzycie 308 samic myszy domowej C57BL/6J. Liczba wykorzystanych zwierzat
zostata ograniczona do poziomu niezbgdnego do osiagniecia celu, czyli oceny wplywu przeszczepienia
mikrobioty jelitowej od pacjentek z anoreksjg na regulacje gltodu i sytosci poprzez procesy immunologiczne i
metaboliczne. Zaplanowana liczba zwierzat zapewnia powtarzalno$¢ pomiaréw i minimalizuje zmiennos$¢
pozwalajac na uzyskanie wiarygodnych wynikow.

3. Zastgpienie

W celu doktadnego zbadania wptywu przeszczepienia mikrobioty jelitowej od chorych na anoreksje na procesy
metaboliczne i immunologiczne nie mozna zastosowa¢ metody bez udzialu zwierzat. Zastosowanie zwierzat w
planowanym doswiadczeniu pozwoli na poznanie mechanizméw inicjowanych przez mikrobiote na caty
organizm, a szczegodlnie na regulacje gltodu i sytosci poprzez procesy immunologiczne i metaboliczne. Jest to
niemozliwe przy zastosowaniu procedur in vitro, m.in. hodowli tkankowych. Planowane badania naleza do grupy
badan podstawowych, majacych na celu poznanie efektow dziatania mikrobioty jelitowej na zywy organizm, stad
tez nie ma mozliwosci zastapienia zwierzat metodami alternatywnymi.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna”
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

X|NIE

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ witasciwe pole.




