NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: WPLYW PRZEZCZASZKOWEJ STYMULACJI ELEKTRYCZNEJ (tDCS)
NA PROCESY ZAPALNE U GRYZONI Z OTYLOSCIA INDUKOWANA DIETA
WYSOKOKALORYCZNA.

2.Czas trwania projektu : 3 lata

Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): tDCS, vagus stimulation, neurostimulation, obesity, appetite,
inflammation.

3. 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 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.

Badanie podstawowe — Kategoria obejmujgca wiele uktadow Klasyfikacja celu procedur — [PB11]

Celem naukowym badania jest uzyskanie wiedzy dotyczacej wptywu przezczaszkowej elektrostymulacji
mozgu (tDCS), coraz powszechniej wykorzystywanej w terapii schorzen neuro-psychiatrycznych u
ludzi, na procesy zapalne w otylosci. U o0so6b z otyloscia nadmiar makrosktadnikéw w tkance
tluszczowej stymuluje adipocyty do uwalniania mediatoréw zapalenia predysponujac do rozwoju stanu
prozapalnego i stresu oksydacyjnego. Co wiecej, zapalenie stwierdza si¢ takze w innych narzadach m.in.
w moézgu, watrobie 1 migsniach, co z kolei zwigksza ryzyko rozwoju choréb sercow0-naczyniowych
oraz nowotworow. Nasze poprzednie badania dowiodty, ze tDCS moze hamowac apetyt i wzrost masy

ciala, wptywajac korzystnie rowniez na parametry metaboliczne. Dlatego spodziewamy sig, ze tDCS




moze wywola¢ takze dobroczynne dziatanie na profil zapalny u otylych osobnikow. Wykazanie

przeciwzapalnego dziatania tDCS dodatkowo uzasadnialoby zastosowanie tej techniki w terapii otytosci.

W celu potwierdzenia naszej hipotezy, u zwierzat doswiadczalnych podzielonych na grupy badawcze i
kontrolne, zostanie najpierw wyindukowana otyto§¢, a nastepnie wykonana implantacja elektrod
przezczaszkowych celem stymulacji méozgu (tDCS). Przez caty eksperyment beda dokonywane pomiary
iloéci przyjetej paszy i plynow oraz masy ciala. Po ostatniej stymulacji zostanie wykonany zapis
zmiennosci rytmu serca celem oceny aktywnos$ci uktadu autonomicznego, po czym zwierzgta zostang

usmiercone. Po eutanazji zostang pobrane tkanki do dalszych badan majacych potwierdzi¢ naszg tezg.

Doswiadczenie nie przewiduje procedur o dlugotrwatym i dotkliwym charakterze — dolegliwosci

zwierzat bedg zredukowane do minimum.

Korzysci dla rozwoju nauki:

- poszerzenie wiedzy dotyczacej wptywu tDCS na procesy zapalne

- proba wyjasnienia mechanizméw dziatania ogélnoustrojowego tDCS

- mozliwo$¢ zastosowania nowych technik terapeutycznych w leczeniu otytosci i innych schorzen

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W badaniu wykorzystanych zostanie 90 zwierzat nalezacych do gatunku Szczur wedrowny (Wistar
Krf:WI(WU)). Liczebno$¢ ustalono na podstawie danych literaturowych. Wykorzystanie takiej liczby
zwierzat pozwoli na uzyskanie powtarzalnych wynikéw z niskim odchyleniem standardowym. Ponadto
nalezy uwzgledni¢ dodatkowe zwierzgta poddawane czynnos$ciom operacyjnym, ze wzgledu na fakt, ze
badania w obrgbie ukladu nerwowego (czynnosci chirurgiczne, neurostymulacja) wigza si¢ z

mozliwoscig niepowodzenia zabiegdéw u niektorych zwierzat.
90 szczuro6w zostanie podzielonych na nastgpujace grupy:
Aktywna stymulacja centralna (tDCS) (procedura nr 1) — n=30,

Pozorowana stymulacja centralna (sham tDCS) - n=20,




Kontrola Ob. do sham tDCS (intact, bez tDCS) (procedura nr 1) - n=20,

Kontrola Lean do Ob. (intact, bez tDCS) (procedura nr 1) - n=20.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzitam istniejaca wiedzg dotyczaca poruszanej we wniosku
tematyki badawczej w bazach danych: PubMed. W poszukiwaniu wynikéw wykorzystatam nastgpujace

stowa kluczowe: tDCS, vagus stimulation, neurostimulation, obesity, appetite, inflammation.
Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzam, ze:

a) Istnieje niewielka liczba doniesien dotyczacych wptywu tDCS na apetyt, mas¢ ciata a zwlaszcza

parametry zapalne i metaboliczne u otytych osobnikow oraz

b) Nie zostat dokladnie oceniony wptyw neurostymulacji, a zwlaszcza tDCS, na stan zapalny/
parametry zapalne u otylych osobnikéw zaréwno na poziomie surowicy krwi, jak i w poszczegdlnych

narzadch, zwlaszcza tych kluczowych w regulacji homeostazy energetycznej ustroju.
Zgromadzony material badawczy pozwala na:

- zastosowanie wykorzystywanych juz w naszych poprzednich eksperymentach sprawdzonych metod
chirurgicznych oraz bezpiecznych i skutecznych parametréw neurostymulacji, bez koniecznos$ci

przeprowadzenia badania pilotazowego oraz

- okreslenie minimalnej liczebnosci grup badanych (za pomocg funkcji analizy mocy ,,pwr package in R
language”), w celu uzyskania wynikow istotnych statystycznie, skorygowanej przez fakt, ze procedury
chirurgiczne/ neurostymulacyjne niosg ze sobg zwigkszone ryzyko niepowodzen (np. przemieszczenie

si¢ lub zerwanie elektrody), co wymaga zaplanowanie dodatkowej liczy szczuréw w tych grupach oraz

- zmniejszenie liczby zwierzat poprzez lepsze wykorzystanie metod statystycznych (ilo$¢
przewidzianych do do$wiadczenia szczurow jest adekwatna do zatozen i celow projektu) oraz

przeprowadzenie technik chirurgicznych i neurostymulacyjnych przez dos§wiadczony personel

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




Wykorzystanie do badania zwierzat laboratoryjnych jakimi sg szczury staje si¢ nicodzownym
elementem do$wiadczenia, poniewaz przeprowadzenie do§wiadczenia w oparciu o linie komorkowe,
hodowle tkankowe, czy tez innym material badawczy w tym przypadku, jest niemozliwe do
zrealizowania. Ponadto szczury, wsérod ,,matych” zwierzat doswiadczalnych, s3 modelem najbardziej
zblizonym pod wzgledem fizjologicznym do funkcjonowania organizmu cztowieka, co stwarza wigksze
szanse na uzyskanie poréwnywalnych wynikow w badaniach klinicznych. Nadal roéwniez nie sg dobrze
znane mechanizmy dziatania neurostymulacji zar6wno na mdzg, jak i inne narzady wewnetrzne, chod
metoda ta jest coraz szerzej stosowana w leczeniu zaburzen neuro-psychiatrycznych u ludzi. W tym
przypadku, badania z uzyciem zwierzat laboratoryjnych 1 analizg po$miertnie pobranych tkanek moze
znacznie poglebi¢ nasza wiedz¢ dotyczaca poruszanej tematyki badawczej oraz przyczyni¢ si¢ do

zwigkszenia bezpieczenstwa i skutecznosci tej nowatorskiej metodyki takze u ludzi.

W celu zminimalizowania cierpien zwierzat harmonogram badan eliminuje procedury dotkliwe oraz
zaklada przeprowadzenie wigkszosci czynno$ci w znieczuleniu ogélnym. Po zabiegach szczury beda
monitorowane pod katem jakichkolwiek oznak bolu i/lub dyskomfortu, w przypadku ich stwierdzenia
zostang zastosowane odpowiednie $rodki przeciwbdlowe. Wszystkie przewidziane procedury zostang
wykonane z najwicksza staranno$cig, majac na celu dobrostan zwierzat. Ponadto zwierzeta
monitorowane beda przy uzyciu wieloparametrowej karty obserwacji, uwzgledniajacej m.in. wyglad

zwierzat 1 klatki, parametry fizjologiczne, itp.
Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

a) Rozwinigcie teoretyczne/ poznawcze istniejacej wiedzy z zakresu wpltywu neuromodulacji
centralnej (tDCS) na procesy zapalne oraz inne parametry m.in. metaboliczne, fizjologiczne, czy
aktywno$¢ uktadu autonomicznego (zapis HRV) u otytych osobnikdéw oraz okreslenie mozliwych

mechanizmow dzialania tej nowatorskiej techniki;

b) Docelowe zastosowanie uzyskanej wiedzy w praktyce poprzez wykorzystanie m.in.
proponowanego dziatania przeciwzapalnego neurostymulacji (tDCS) w badaniach klinicznych: w terapii
nie tylko otylodci, ale rowniez innych zaburzen neuro-psychiatrycznych czy metabolicznych, czgsto

wspotistniejagcych z procesami zapalnymi.




8. Projekt jest objety ocena 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 zaznaczyé wtaséciwe pole.



