NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu:  Desaturaza stearoilo-CoA 1 jako regulator biogenezy i magazynowania kropli

lipidowych w indukowanej kwasami ttuszczowymi dysfunkcji komorek beta trzustki.
2. Czas trwania projektu: 21 styczen 2016 — 20 styczen 2021

3. Stowa kluczowe (maksymalnic 5 slow): desaturaza stearoilo-CoA 1, cukrzyca typu 2,

lipotoksycznos$¢, krople lipidowe, komorki B trzustki

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

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 warunkow 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 §rodowiska 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 do§wiadczenia, 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.

Otylos¢ i cukrzyca typu 2 to ogromne wyzwania stawiane wspolczesnemu zdrowiu publicznemu na
calym $wiecie. Patogeneze cukrzycy typu 2 determinuje spadek wrazliwosci na insuling w tkankach obwodowych
oraz zaburzenie w wydzielaniu tego hormonu wskutek dysfunkcji komorek B trzustki. Diugotrwata ekspozycja
organizmu na wysokie stezenia kwasow tluszczowych (np. utrzymujaca si¢ otylo$¢) dziata niekorzystnie na
wyspy trzustkowe poprzez zaburzanie zdolno$ci wydzielniczych oraz zmniejszong przezywalno$¢ komorek . Z
uwagi na specyfike¢ dzialania, komorki B dysponuja ograniczong zdolno$cia wewnatrzkomorkowego
magazynowania zwigzkow lipidowych w tzw. kroplach lipidowych. Wyniki badan uzyskane na komérkowych i
zwierzgcych modelach cukrzycy wskazuja, iz zwigkszona aktywnos¢ enzymu desaturazy stearoilo-CoA 1 (SCD1)
jest niezbedna w zapobieganiu dysfunkcji komorek B. W oparciu o uzyskane wyniki wstepne, postawiono
hipotezg, iz SCDI1 uczestniczy w przywroceniu wewngtrzkomorkowej homeostazy lipidow regulujgc ich
magazynowanie w kroplach lipidowych, co w konsekwencji, odgrywa istotng role w przywroceniu prawidtowego
dzialania komorek B. Gtownym celem projektu jest okre$lenie molekularnych i komérkowych mechanizméw
zwigzanych z zalezng od SCDI1 biogeneza i regulacja metabolizmu kropli lipidowych dla funkcjonowania
komorek B w stanie fizjologicznym i w cukrzycy typu 2. Zrozumienie znaczenia SCD1 dla dynamiki proceséw




zwigzanych z ksztaltowaniem 1 przemianami kropli lipidowych pozwoli zaproponowa¢ nowe strategie
terapeutyczne, stuzace przeciwdziataniu dysfunkcji komorek f i leczeniu cukrzycy typu 2.

W celu okreslenia funkcjonalnych zaleznoéci pomigdzy SCD1 a dynamika metabolicznych procesow
wewnatrz kropli lipidowych komoérek B, zwierz¢ta beda karmione dieta wzbogacong w thuszcz (wywotanie
powigzanej z otyloscia cukrzycy typu 2), jak rowniez dietag bogata w kwas oleinowy (wzmozenie produkcji kropli
lipidowych). W trakcie trwania eksperymentow przeprowadzony zostanie test tolerancji glukozy. Po zakonczeniu
doswiadczenia zostang pobrane do analizy trzustka, migsnie szkieletowe, serce, watroba, tkanka thuszczowa oraz
krew.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Gatunek Liczba
Myszy 600
C57BL/6J
Myszy SCD1-/- 600
Myszy ob/ob 600

SUMA| 1800

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejaca wiedze w zakresie objetym wnioskiem badawczym,
w bazach danych: PUBMED; Google Scholar; AGRICOLA,; ScienceDirect.

Wykorzystatam stowa kluczowe: stearoyl-CoA desaturase 1/ lipophagy / lipid droplets / lipotoxicity / neutral
lipids/ phospholipids / pancreatic f cells.

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzam, ze brak jest danych naukowych odnoszacych si¢ do
komorkowych i molekularnych mechanizméw zwigzanych z zalezng od SCD1 biogeneza, kompozycja i regulacja
metabolizmu kropli lipidowych dla funkcjonowania komérek B w stanie fizjologicznym i w cukrzycy typu 2.

Tematyka badan podjetych w projekcie doskonale wpisuje sie swiatowe trendy w tej dziedzinie nauki. Pomimo
zintensyfikowanych wysitkéw wielu badaczy, cukrzyca typu 2 jako choroba wielosystemowa zdazyta juz uzyskac
miano pandemii. Otytos¢ i cukrzyca typu 2 to obecnie jedne z najwickszych wyzwan stawianych zdrowiu
publicznemu na calym S$wiecie, zarowno pod wzgledem ekonomicznym, jak i spotecznym. Zrozumienie
znaczenia SCD1 dla dynamiki procesow zwigzanych z ksztattowaniem i aktywnoscig kropli lipidowych w
lipotoksyczno$ci komorek P pozwoli wskaza¢ na nowe cele terapeutyczne i farmakologiczne, sluzace
przeciwdziataniu dysfunkcji komoérek B i leczeniu cukrzycy typu 2.

W niniejszym wniosku wnosimy o liczebno$¢ zwierzat wynoszacg 20 zwierzat/grupe eksperymentalng. Jest to
minimalna ilo$¢ zwierzat pozwalajaca na uzyskanie odpowiedniej iloSci materialu do badan celem
przeprowadzenia kompletu analiz oraz statystycznej wiarygodnosci wynikow. Poniewaz efektywnos¢ procedury

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




izolacji wysp trzustkowych jest uzalezniona od jakos$ci przeprowadzenia perfuzji trzustki, natomiast dostepno$é
materiatlu biologicznego jest ograniczona ze wzgledu na postgpujacy efekt lipotoksycznosci na komorki B trzustki,
jak rowniez fakt, iz krople lipidowe pod wzgledem metrycznym sa bardzo niewielkimi kompartmentami
komorkowymi. Niemniej jednak, jezeli uzyskamy odpowiednig ilos¢ materiatu do analiz juz przy uzyciu np. 10
myszy, to pozostale zwierzeta nie zostang wykorzystane.

W zaplanowanym projekcie istnieje wiele analiz, do ktorych nie jest konieczne wykorzystanie zwierzat (m.in.
badanie wspotwystepowania wybranych biatek w komorkach, weryfikacja wewnatrzkomorkowego wbudowania
znakowanego kwasu palmitynowego w specyficzne grupy lipidow; analiza biochemiczna mitochondridw),
dlatego tez zamiennie zostang one wykonane w kulturze in vitro hodowli komorkowych [INS-1E.
Nalezy zauwazy¢, iz przeprowadzenie ewentualnych analiz na modyfikowanych genetycznie lub chemicznie
liniach komorkowych in vitro nie odzwierciedla pelnego tla metabolicznego organizmu, niezbednego dla
prawidlowego przebiegu procesow fizjologicznych i biochemicznych. Uzyskane w ten sposéb wyniki moga
okazaé sie specyficzne wylgcznie dla testowanej linii komorkowej i nie reprezentowaé zadnych wartosci
aplikacyjnych dla eliminacji zespolu chorobowego w przyszlo§ci. Poniewaz celem projektowanych badan jest
okreslenie roli jaka pelni SCD1 w patogenezie dysfunkcji komorek B in vivo, wykorzystanie zwierzat
laboratoryjnych jest konieczne.




