NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu: Niesteroidowe selektywne modulatory receptora androgenowego - jako czynniki modulujace
metabolizm lipidowo-weglowodanowy w szczurzym modelu otytosci

1.Czas trwania projektu 1.10.2019-30.09.2024
2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) SARM, enobosarm, receptor androgenowy, GSK1221078
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 sadowej

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkdéw 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 ksztatcenia 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.

Streszczenie nietechniczne

Testosteron i dihydrotestosteron (DHT) naleza do gtownej grupy hormonéw pitciowych (androgenéw) i
odpowiedzialne sg za drugorzgdowe cechy plciowe u samcéw, stymulujg procesy powstawania
plemnikéw oraz regulujg zachowania seksualne. Receptor androgenowy, regulujacy ekspresje genow w
odpowiedzi na hormony androgenowe, zlokalizowany jest w wielu tkankach- mies$niach i koSciach,
gonadach, skorze tetnicach oraz tkance thuszczowej. Powszechnie wiadomo, Ze androgeny zaangazowane
sg w regulacje metabolizmu weglowodanowo-lipidowego. Nasilajg procesy rozpadu tluszczéw, hamujg
powstawanie nowych czasteczek, uwrazliwiaja m.in. tkank¢ mig¢sniowa na insulinge poprawiajac
wykorzystanie glukozy w organizmie. Niedoboér androgendw u me¢zczyzn skutkuje rozwojem wielu

schorzen: otylo$ci brzusznej, insulinoopornosci, cukrzycy typu drugiego i zwigkszonego ryzyka chorob




uktadu krazenia. Przyczyng niedostatecznej produkcji androgenow moga by¢ hipogonadyzm (pierwotna
lub wtorna niedostateczna produkcja hormonow piciowych) jak rowniez stan wyniszczenia i ostabienia
organizmu towarzyszacy wielu chorobom m.in. nowotworom. Hormonalna terapia zastgpcza oparta o
syntetyczne pochodne testosteronu zwigzana jest z ryzykiem wystapienia ucigzliwych skutkéw ubocznych
tj. przerostu prostaty czy obcigzenia uktadu sercowo-naczyniowego. Trwajg badania nad efektywnym
leczeniem zaburzen androgenowych, jednak nie opracowano do tej pory bezpiecznej i skutecznej metody
leczenia. Wsrdd terapeutycznych kandydatéw obiecujaca alternatywa sa niesteroidowe selektywne
modulatory receptora androgenowego (SARM). SARM sg aktualnie w fazie badan klinicznych, w ktorych
notuje si¢ ich pozytywny wplyw na organizm. Nie ma jednak informacji o wplywie badanych zwigzkoéw
na metabolizm lipidowy i weglowodanowy. Stad gtéwnym celem projektu jest zbadanie dziatania
wybranych SARMs w kontekscie metabolizmu weglowodanowo-lipidowego. Zaréwno w leczeniu
zaburzen hormonalnych, jak réwniez w otylosci aktywnos¢ fizyczna stanowi istotny czynnik prewencyjny
oraz terapeutyczny. Projekt doswiadczenia zaktadajacy wykorzystanie modelu otytosci oraz aktywnosci
fizycznej pozwoli na kompleksowe zbadanie potencjalnego efektu SARM skojarzonego z wysitkiem
fizycznym na poprawe parametrow metabolicznych. Wybrano enobosarm i GSK2881078 poniewaz
przeprowadzono juz badania przedkliniczne z wykorzystaniem tych zwigzkow, w ktorych zostaty uznane
za bezpieczne, a w badaniach klinicznych pacjenci nie zglaszali niebezpiecznych skutkdw ubocznych. Nie
ma ujednoliconej wiedzy na temat wplywu androgenéw na metabolizm tkanki tluszczowej oraz
selektywnego aktywowania receptora androgenowego w kontek$cie metabolizmu lipidowego, co
wskazuje na konieczno$¢ dalszych analiz. Zrozumienie mechanizméw dziatania SARMs oraz ich stopien
zaangazowania w metabolizm weglowodanowo-lipidowym jest niezbedne dla tworzenia i wdrazania
nowych strategii terapeutycznych w zespotach niedoborow androgenowych. Zwierzgta poddawane beda
iniekcjom co moze wywola¢ dystres oraz indukowana begdzie otylto$¢ poprzez podawanie paszy
wysokottuszczowej. Niestety do$§wiadczenie zostanie zakonczone usmierceniem zwierzat, co jest

niewatpliwg szkodg dla zwierzat.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU




Do doswiadczenia wybrano samce szczura laboratoryjnego Wistar (szczur wedrowny, Rattus norvegicus
stado niekrewniacze Wistar). Projekt zaktada wykorzystanie 120 osobnikow, liczba ta jest niezbedna do
otrzymania wiarygodnych wynikéw statystycznych. Doswiadczenie podzielone jest na dwa
eksperymenty: badanie dziatania zwigzku enobosarm (n=40) oraz GSK1221078 (n=40). W obrebie tych
podgrup zwierzeta podziclone zostang na grupy badawcze: zwierzeta zdrowe (n=20) i z indukowana
eksperymentalnie otyloscia (poprzez podawanie paszy wysokotluszczowej) (n=20). Otytos¢ indukowana
bedzie przez 6-8 tygodni i zostanie stwierdzona, kiedy zwierzgta osiagng masg¢ ciata 0 30% wigksza niz
grupa kontrolna. Dodatkowo w obrebie kazdej grupy badawczej cz¢s¢ zwierzat (n=10) poddawana bedzie

wymuszonej aktywnosci fizycznej na biezni dla matych gryzoni przez 30 min/dzien przez okres 30 dni.
Ponizej schemat, przedstawiajacy podziat na grupy:
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o 106
Grupa Grupa Grupa Grupa
Grupa kontrolna z otrzymujaca ottt otrzymujaca GSK otrzymujaca GSK
Grupa kontrolna eksperymentalnie R i 12210781 1221078
biegajaca indukowana biegajaca 106 biegajaca 10 biegajaca 100 biegajaca 10
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100




7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Projekt doswiadczenia uwzglednia zasade 3R (zastgpienia, ograniczenia i udoskonalenia) i pozwala na
zastapienie 1 ograniczenie liczby oraz zminimalizowanie cierpienia zwierzat wykorzystywanych w

do$wiadczeniach.

ZASADA ZASTAPIENIA

W projekcie zostat zaplanowany wptyw badanych zwigzkéw SARM na organizmy zdrowe i otyte, a takze
uwzgledniony zostat wysitek fizyczny. Z tego wzgledu przeprowadzenie tak kompleksowej oceny na
liniach komorkowych lub tkankach jest niemozliwe, ponadto wyniki naszych badan przeprowadzone na

izolowanych komorkach thuszczowych wskazuja na konieczno$¢ przeprowadzenia takich analiz.
ZASADA OGRANICZENIA

Uwzglednienie zasady ograniczenia zawiera si¢ w zminimalizowaniu liczby zwierzat na grupe
doswiadczalng (n=10) (Mark i inni 2010, Bonnet i inni 2016, Li i inni 2008, Turner i inni 2000).
Dodatkowo konstrukcja doswiadczenia pozwala na ograniczenie do niezbednego minimum ilo$ci
wykorzystanych zwierzat — grupy kontrolne, odnosi¢ si¢ beda do obu badanych zwigzkow. Proponowana
liczba zwierzat pozwoli na osiagniecie istotnych statystycznie wynikow. Liczbe zwierzat w grupie
dobrano z wykorzystaniem do§wiadczenia z poprzednich przeprowadzanych eksperymentow oraz wiedzy
literaturowej zdobytej podczas przygotowan planu badawczego. Ponadto wnioskodawcy podejmag
wszelkie starania, aby wykorzysta¢ maksymalnie tkanki pochodzace od zwierzat w proponowanych
eksperymentach, tj. tkanki, ktore nie beda analizowane w ramach proponowanych eksperymentow, beda
wykorzystane do celow dydaktycznych (¢wiczenia z fizjologii zwierzat, biochemii, patofizjologii).
Ponadto, tkanki pobrane z kazdego zwierzecia bedg przechowywane w zamrazarce niskotemperaturowe;j,
co pozwoli na ich wielokrotne uzycie. Przygotowujac niniejszy projekt badawczy zapoznano si¢ z
istniejacg wiedza w zakresie objetym wnioskiem badawczym w bazach danych: Google Scholar,
ScienceDirect oraz PUBMED. Przy wyszukiwaniu informacji wykorzystano stowa kluczowe takie jak:
»SARM”, | enobosarm”, ,ostarine”, ,,GSK1221078”, ,,Gtx024”, ,obesity”, ,lipid metabolism”. Na

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




podstawie przeanalizowanej literatury, stwierdzono, iz proponowany projekt ma charakter innowacyjny.
ZASADA UDOSKONALENIA

Podczas trwania eksperymentéw zwierzeta utrzymywane bedg w pomieszczeniach dostosowanych do
wymagan tych gatunku gryzoni (odpowiednia temperatura, wymiana powietrza, wilgotnos$¢, nat¢zenie
hatasu), zostanie obliczona i dostosowana do wielko$ci zwierzat powierzchnia klatek, zwierzeta beda
miaty zapewnione urozmaicenia (zgodnie z Ustawg). Zwierzeta beda otrzymywaly pasze oraz wode ad
libitum. Dodatkowo zastosowany bedzie ,handling” polegajacy na oswajaniu zwierzat z
eksperymentatorami, w celu zmniejszenia odczuwania stresu. Zwierzeta utrzymywane begdg na trocinach
majacych zapewni¢ im suche, czyste i wygodnie miejsce bytowania, ponadto w klatkach umieszczone
zostang skrawki papieru by umozliwi¢ budowe gniazd, a takze papierowe tuby i drewniane klocki stuzace
do zabawy i schronienia. Ponadto zasada udoskonalenia zastosowana zostata do uzycia niskiej dawki
wybranych substancji, dodatkowo zweryfikowanych w badaniach przed- i klinicznych, co redukuje
dotkliwos¢ tej metody i minimalizuje mozliwo$¢ uszkodzenia innych organow, wywolania bolesnych
zmian, a pozwalajacej otrzymac wiarygodne wyniki. Ponadto jesli u ktéregos ze zwierzat wystapia objawy
dyskomfortu Iub bélu zwierze zostanie usmiercone w humanitarny sposéb. W procedurach zawartych we
wniosku inwazyjno$¢ czynnos$ci zostala ograniczone do minimum (tylko iniekcje). Ma to na celu

zlagodzenie cierpienia zwierzat uzytych do do§wiadczen.

Zrozumienie mechanizméw selektywnego modulowania receptora androgenowego zaangazowanych w
metabolizm weglowodanowo-lipidowy jest konieczne dla rozwoju terapii w zaburzeniach

androgenowych.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.







