NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Charakterystyka Sciezki sygnalowej leptyny w procesie decydualizacji komérek

stromy endometrium myszy z otyloscia indukowang dietg.
2.Czas trwania projektu 9 miesiecy
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) rozrdd, otylosé, leptyna, decydulizacja

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) ...............

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, skuteczno$ci 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.

Celem naukowym do$wiadczenia jest scharakteryzowanie $ciezki sygnatowej leptyny podczas procesu
decydualizacji komorek endometrium u myszy otytej w porownaniu do myszy kontrolnej. Macica odgrywa wazng
role w procesie implantacji i rozwoju zarodka. Aby doszto do implantacji a nastgpnie rozwoju tozyska, w macicy
musi doja¢ do szeregu zmian na poziomie komérkowym. Komoérki stromy pod wptywem hormonow: estrogenu i
progesteronu ulegaja transformacji z matych, gesto upakowanych do wielkich, wielokatnych komorek.
Transformacj¢ t¢ okreslamy terminem decydualizacji. W poprzednich badaniach potwierdzili§my zaburzenia w
szlaku leptyny w macicy myszy z otyloécig indukowang dietg, ponadto badania naukowe dowodza, iz otytos¢
wplywa negatywnie na proces decydualizacji (Rhee et. al 2016). Badania in vivo, pozwolily na szczegdtowe
poznanie procesu decydualizacji, jednak badania in vitro, umozliwiaja poznanie mechanizmow

molekularnych na poziome komorki, oraz manipulowanie nimi. Dlatego w przedstawionym




eksperymencie, zdecydowaliSmy si¢ na przeprowadzenie procesu decydualizacji in vitro (De Clercq K.
et al. 2017, Afonso S. et al., 2002), niemniej jednak, niezbedne jest tu uzycic myszy z otyloScig
indukowana dieta, poniewaz do tej pory nie udato si¢ opracowaé modelu in vitro, ktory w petni mogltby
odzwierciedla¢ warunki jakie towarzysza otylos$ci. Wszystkie procedury, jakim zostang poddane myszy
zaliczajg si¢ do umiarkowanej kategorii dotkliwosci. Oczekujemy, ze scharakteryzowanie szlaku leptyny pozwoli
nam okresli¢, ktore biatka mogg przyczynia¢ si¢ do zaburzen decydualizacji u myszy otylych a to z kolei pozwoli

nam na zaplanowanie kolejnych doswiadczen na poziomie funkcjonalnym.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa (Mus musculus); szczep C57BL/6J 8 tygodni zycia/dojrzate plciowo samice i samce

tacznie 144 (96 samic 1 48 samcow)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Nagromadzony material badawczy pozwoli na scharakteryzowanie szlaku sygnalowego leptyny w
komorkach stromy w procesie decydualizacji oraz okreslenie w jaki sposob leptyna jako gldowny hormon
otylo$ci przyczynia si¢ do zaburzen w procesie decydualizacji, niezbednego procesu do implantacji 1
rozwoju zarodka. Brak jest wystarczajacych danych wyjasniajacych przyczyny pogorszenia ptodnosci u
otylych oséb. Poznanie przyczyn tego zjawiska moze przyczyni¢ si¢ do zapobiegania komplikacji

cigzowych/ okotoporodowych zwigzanych z patologia proceséOw pierwszych etapoéw tworzenia tozyska.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

. oszacowanie kluczowych czynnikow bioragcych udzial w procesie decydualizacji komorek

stromy endometrium otytych myszy

. rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku opracowania metod leczenia

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




nieptodnosci wynikajacej m.in. z zaburzen prawidtowego funkcjonowania endometrium u 0séb otytych

. rozpowszechnianiec wynikow badan i uswiadomienie spoteczenstwa na temat konsekwencji

rozwoju otylosci, a takze czynnikow ktore moga powodowaé spadek ptodnosci

Zgodnie z art. 4 Dyrektywy 2010/63/EU oraz art. 5 ustawy z dnia 15 stycznia 2015r. o ochronie zwierzat
wykorzystanych do celow naukowych lub edukacyjnych zastosowano zasad¢ 3R (Reduction,

Replacement, Refinement).

Zgodnie z zasadg zmniejszenia (Reduction):

- przed przystgpieniem do badan in vivo doglebnie przeanalizowano literatur¢ naukowa w celu
okreslenia i doktadnego zaplanowania badan, aby ograniczy¢ liczbe zwierzat do niezbg¢dnego minimum

zapewniajacego wiarygodny wynik eksperymentu potwierdzony metodami statystycznymi;

- zastosowanie przyzyciowej metody okreslenia kompozycji ciala pozwoli znacznie ograniczy¢ liczbg

wykorzystanych zwierzat;

Zgodnie z zasadg zastgpienia (Replacement):

- przed przystgpieniem do badan in vivo zostaly przeprowadzone badania in vitro (A.Galvao et al.
2014), ktore wykazaty, ze wysoki poziom leptyny moze przyczyni¢ si¢ do dysfunkcji jajnika. Podczas
otytosci obserwuje si¢ wysoki poziom leptyny w plynie ustrojowym, dlatego tez wazne jest zbadanie
wplywu otytosci 1 leptyny na funkcjonowanie macicy. Testy in vivo sg niezbednym etapem badan,

poniewaz nie ma idealnego modelu in vitro, ktory odzwierciedlatby warunki otylo$ci in vivo.

Zgodnie z zasada udoskonalenia (Refinement):

- opracowano seri¢ procedur i czynno$ci, ktdre przynoszac zaktadany efekt badawczy przysporza

zwierzgtom jak najmniej stresu i cierpienia;




- zwierzeta bedg utrzymywane w kontrolowanych warunkach §rodowiskowych ze statym dostepem do

wody i paszy;

- wszelkie czynno$ci zwigzane z anestezja i humanitarnym u$mierceniem b¢da wykonywane zgodnie z

przyjetymi zasadami obowigzujacej dyrektywy 2010/63/EU.

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 zaznaczy¢ wtasciwe pole.




