NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: ,, Wplyw operacji bariatrycznej na ekspresje neuropeptydu 26RFa oraz powiktania

sercowo-naczyniowe i metaboliczne”
2.Czas trwania projektu: 5 lat
3.Stowa kluczowe (maksymalnie5 stow): otytos¢, powiklania sercowo-naczyniowe, neuropeptyd 26RFa

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 sadowe;j

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, Srodkow spozywezych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakos$ci, 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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzys$ci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Otyto$¢ jest chorobg cywilizacyjng (inaczej dietozalezng), na ktora cierpi 650 min os6b na catym $wiecie i
szacuje si¢, ze liczba ta bedzie wzrastala w nastepnych latach. Otylo$¢ skutkuje szeregiem powiktan ukladu
sercowo-naczyniowego (nadci$nienie tetnicze, choroba niedokrwienna serca) oraz metabolicznych (cukrzyca,
hipercholesterolemia, hipertrojglicerydemia). Istnieja liczne metody leczenia otylosci: zachowawcze,
farmakologiczne oraz chirurgiczne. Mimo, Ze operacje bariatryczne sa najbardziej inwazyjna terapia, to ich
efektem jest zmiana czynno$ci wielu ukladéw (np. sercowo-naczyniowego), metabolizmu oraz zmiana
aktywno$ci wielu peptyddw osi mozgowo-jelitowej. Celem do$wiadczenia bedzie zbadanie wplywu operacji
bariatrycznej na zmiany w wystgpowania neuropeptydu 26RFA i jego receptora w narzadach oraz ich udziatu w
rozwoju otyto$ci oraz jej powiktan. Spodziewanym zyskiem jest wskazanie punktu uchwytu dla nowych terapii

leczenia otytosci i jej powiklan.




Szczury beda zywione do 12. tygodnia pasza wysokotluszczowa, nastgpnie zostang poddane operacji
bariatrycznej i w zaleznosci od grupy (do 16. tygodnia) beda zZywione pasza wysokotluszczowa lub standardowa.
Kolejno zostanie wykonana seria pomiaréw (masy ciata, ci$nienia tetniczego, poziomu glikemii,
echokardiografia). Zwierzeta zostang usmiercone, a krew i tkanki (serce, tkanka tluszczowa, mézg i rdzen

kregowy) zostang pobrane do dalszych analiz.

Badanie moze spowodowa¢ U wykorzystywanych zwierzat stres i dyskomfort zwigzany z zywieniem pasza
wysokottuszczows (wysokoenergetyczng), regularnymi pomiarami masy ciata, z umieszczeniem w poskramiaczu
podczas pomiaréw, pomiarem cisnienia tetniczego na ogonie, doustnym podaniem glukozy, naktuciem ogona,
przebywaniem pojedynczo w klatce metabolicznej, procesem indukcji znieczulenia, glodowkami przed
badaniami/operacjg. Podawanie szczurom diety wysokotluszczowej naraza je na rozwoj tkanki ttuszczowej,
prowadzaC do otylosci, ktorej towarzyszy rozwdj zespotu metabolicznego. Operacja jako procedura inwazyjna
moze powodowaé bdl oraz powiktania pooperacyjne specyficzne i niespecyficzne dla danego typu operacji.
Ostateczng szkodg zwierzat jest ich u$miercenie. Nalezy zaznaczy¢, ze celem zmniejszenia stresu i dyskomfortu
szczury przejda trening przyuczajacy do pomiaru ci$nienia oraz pomiaru glikemii we krwi z zyly ogonowej, w
trakcie procedur inwazyjnych zostang poddane znieczuleniu, a pooperacyjnie otrzymaja regularne leczenie

przeciwbodlowe.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Badania zostang przeprowadzone na 64 samcach szczura wedrownego.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Zasada zastapienia:

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono aktualng wiedza w zakresie objetym wnioskiem badawczym w
bazach danych: PubMED; Google Scholar, Science Direct i Web of Science (JCR).
Wykorzystano stowa kluczowe: neuropeptide 26RFa, obesity, diet induced obesity, bariatric surgery, Roux-en-Y

gastric bypass, animal obesity model, cardiovascular diseases, metabolic complication.

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury najbardziej adekwatnym modelem doswiadczalnym,
wykorzystywanym w badaniach uktadu naczyniowo-sercowego oraz choréb metabolicznych sa szczury

wedrowne. Brak jest alternatywnego modelu, uwzgledniajacego uwzgledniajacych ztozono$¢ podloza otytoSci
¢ J ywneg gledniajgceg gledniajacy p ty

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




oraz jej powiktan wptywajacych na caty organizm. Metody hodowli komorkowych, symulacje komputerowe czy
badania in vitro sa komplementarne i dostarczajg dodatkowych informaciji, nie sa jednak w stanie zastapi¢ badan
in vivo, w ktorych wykorzystuje si¢ zywe zwierzgta w celu poznania mechanizmOw regulujacych procesy

patofizjologiczne.

Zasada ograniczenia:

W badaniu zaplanowano najmniejsza liczebno$¢ osobnikow w grupie umozliwiajacag wiarygodng analizg

statystyczna uzyskanych wynikow. Liczebno$¢ grup ustalona zostata w oparciu o prawidtowosci statystyczne.

Zasada udoskonalenia:

Przeprowadzone procedury charakteryzujg si¢ dotkliwym stopniem inwazyjnosci. Podjete zostang wszelkie
starania, aby ograniczy¢ cierpienie, bol i dyskomfort zwierzat. W badaniu planowane jest uzycie glebokiej
narkozy poprzedzajacej badanie echokardiograficzne, zabieg operacyjny, pobranie krwi z serca do dalszych
badan, u$miercenie i izolacj¢ dalszych tkanek do analiz. Szczury pooperacyjnie beda regularnie otrzymywacé
érodki przeciwbolowe. Zapewniona zostanie okoloOperacyjna profilaktyka antybiotykowa. Zywienie w okresie
pooperacyjnym zostato tak zaplanowane, aby jak najoptymalniej dopasowa¢ je do funkcji przewodu
pokarmowego. Zabiegi operacyjne przeprowadzane bedg w warunkach sali operacyjnej przez osobe z wieloletnim
doswiadczeniem w operowaniu matych zwierzat. Opieka nad zwierzgtami prowadzona jest w sposoéb odpowiedni
przez doswiadczony personel. Zwierzeta trzymane beda po 2-3 osobni w klatce, aby umozliwi¢ kontakt
miedzyosobniczy poprawiajacy komfort zwierzat. Klatki wyposazone beda w elementy wzbogacajace srodowisko
zwierzat: plastikowe czerwone transparentne domki, szklane kulki i metalowe zawieszki, zapewniajace
urozmaicenie i umozliwiajace bezpieczne schronienie. W nielicznych sytuacjach w czasie doswiadczenia beda
przebywaly oddzielnie w czasie doswiadczenia, tuz po operacji zapobiegajac zachowaniom agresywnym i
uszkodzeniu rany, oraz w trakcie dobowej zbidrki moczu w trakcie 12 tygodni badania. Klatki ze zwierzetami
trzymanymi osobno beda znajdowaty si¢ w jednym pomieszczeniu, tak aby miaty zapewniony kontakt wokalny.
Regularnie przeprowadzone, trwajace 3 dni przyuczenia szczuréw do pomiaréw cisnienia tetniczego krwi metoda
nieinwazyjng na ogonie oraz poziomu glikemii we krwi z zyly ogonowej maja na celu zmniejszenie stresu
zwierzat w trakcie trwania wlasciwych pomiaréw. Wszystkie czynnosci beda przeprowadzane przez staty skiad
eksperymentatorow, ktorzy beda przeprowadza¢ czynno$ci treningowe i docelowe. CzynnoS$ci treningowe i
docelowe beda przeprowadzane w tej samej pracowni. W przypadku zaobserwowania cech nasilonego dystresu,

boélu i cierpienia zwierzeta zostang poddane wezesniejszemu usmierceniu.




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

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



