NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu Rola sygnalizacji Diaphl w patogenezie neuropatii cukrzycowej
2.Czas trwania projektu 5lat, 05.09.2019 — 25.06.2024

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) neuropatia cukrzycowa, streptozotocyna, neurozapalenie,
Diaphl, RAGE

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie 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 sadowej

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 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.

W niniejszym projekcie, planujemy okresli¢ role Diaphl (biatko Diaphanous 1) w neuropatii
cukrzycowej (uszkodzenia obwodowego ukladu nerwowego wystepujace w przebiegu cukrzycy) —
jednym z najcze$ciej spotykanych powiklan cukrzycy, dotykajacych od 30 do 70% wszystkich chorych
na cukrzyce na $§wiecie. Na podstawie wynikéw naszych wlasnych badan oraz danych literaturowych,
wysuneliSmy hipotezeg, 1z dlugotrwata, utrzymujaca si¢ hiperglikemia (podwyzszony poziom cukru)
powoduje zwigzane z RAGE (receptorem koncowych produktow zaawansowanej glikacji)
neurozapalenie 1 stres komorkowy jednocze$nie obnizajac ekspresje Diaphl, tym samych wplywajac
ujemnie na cytoszkielet aktynowy i uposledzajac transport aksonalny w nerwie kulszowym, prowadzac
do rozwoju neuropatii cukrzycowej. Przewidujemy, ze pojedyncza delecja genu kodujacego Diaphl

wplynie na patogeneze neuropatii cukrzycowej, przyspieszajac pojawienie si¢ tego schorzenia;




przyspieszenie to moze zosta¢ zmniejszone u myszy z podwodjng delecjg genéw Diaphl oraz RAGE.
Aby przetestowa¢ t¢ hipotezg, zastosujemy podejscie translacyjne 1 zbadamy zaréwno probki

pochodzace od myszy ,,cukrzycowych” jak i zdrowych myszy.

W celu wywolania cukrzycy, myszy beda mialy niszczone komorki B trzustki poprzez iniekcje
Streptozotocyny zgodnie z czynno$cia 2 procedury. Poziom glukozy we krwi bedzie mierzony zgodnie z
czynnoscig 3 procedury. W celu oceny zaburzen transportu aksonalnego, myszom podwigzywany bedzie
nerw kulszowy zgodnie z czynnos$cig 4. Zwierz¢ta beda poddawane eutanazji w okreslonych punktach

czasowych.

Rozszyfrowanie doktadnej roli przekazywania sygnatéw przez Diaphl w neuropatii cukrzycowej moze
sta¢ si¢ kamieniem milowym w naszym rozumieniu podstawowym mechanizméw regulujacych procesy
neurozwyrodnieniowe u pacjentow z cukrzycg i stanowi¢ jeden z pierwszych krokéw w kierunku

skutecznej profilaktyki i zapobiegania temu i podobnym zaburzeniom neurodegeneracyjny.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa (Mus musculus), wiek: 56 dni, 744 osobniki, samce

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdziliSmy istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: PUBMED oraz Google Scholar. Wykorzystalismy stowa kluczowe:
neuropatia cukrzycowa, modele zwierzgce, Streptozotocyna, transport aksonalny, neurozapalenie,
Diaphl, RAGE, cytoszkielet.

Zastgpienie - na podstawie dostepnej literatury dotyczacej podmiotu, stwierdzamy, ze nie ma
mozliwosci przeprowadzenia zaplanowanych badan dotyczacych okreslenia wszechstronnej roli

Diaphlw patogenezie neuropatii cukrzycowej bez wykorzystania zywych zwierzat.

W zaplanowanych badaniach nie ma mozliwo$ci zastosowania zasady zastagpienia. Badania musza

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




zosta¢ przeprowadzone na organizmach zywych, filogenetycznie zblizonych do cztowieka, by moc
okresli¢ role biatka Diaph na mechanizm powstawania neuropatii cukrzycowej oraz aby okresli¢
bezpieczenstwo metody. Wybrano gatunek o mozliwie najnizszym poziomie rozwoju, jednoczes$nie na
tyle podobnym anatomicznie i fizjologicznie do cztowieka, iz uzyskany obraz choroby (objawy, zmiany
histopatologiczne) pozostajg wspolne dla obu gatunkow. Wykorzystanie nizszych krggowcow nie jest
mozliwe, ze wzgledu na istniejace roznice anatomiczne i fizjologiczne, nie pozwalajace na odniesienie

uzyskanych wynikéw do patofizjologii cztowieka.

Ograniczenie — przedstawiona liczba zwierzat stanowi minimalng ilo$¢, niezb¢dna do uzyskania
miarodajnych, statystycznie wiarygodnych wynikow. Obliczenie minimalnej ilo§¢ zwierzat zostato
dokonane na podstawie wcze$niejszych badan w konsultacji. Opanowane we wcze$niejszych badaniach
techniki 1 metody do$§wiadczalne pozwalaja zredukowaé liczbg zwierzat do niezbednego minimum.
Dos$wiadczenia zaplanowano z wykorzystaniem zwierzat pochodzacych z certyfikowanych hodowli o
wieloletnich tradycjach, gwarantujacych uzyskanie dobrego jakosciowo materialu badawczego od
niewielkiej ilosci zwierzat. Udoskonalenie — zwierz¢ta beda miaty zapewnione optymalne warunki
zyciowe, opisane w punkcie C wniosku. W ramach czynnos$ci doswiadczalnych zaplanowano sedacje,
anestezje 1 analgezje. Zwierzgta beda obstugiwane przez kompetentny i przeszkolony personel z

wieloletnim do$Swiadczeniem.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
O NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.




