NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Kompleksowe badanie wptywu hormondéw peptydowych na struktury uktadu

okotodobowego w rozwoju otylosci.
2.Czas trwania projektu 36 miesigcy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) otytos¢, rytm okotodobowy, grelina, cholecystokinina, peptyd
YY

4.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 doswiadczenia, 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.

Szybkie tempo codziennego zycia (24/7) stanowi coraz wigksze wyzwanie dla mozliwosci
adaptacyjnych ludzkiego organizmu. Nieregularny rytm snu i czuwania (praca zmianowa), siedzacy tryb
w polaczeniu z duza dostgpnoscia wysokokalorycznych pokarméw, doprowadzity do zachwiania
rOwnowagi pomigdzy energig pobierang, a zuzywang przez organizm. Aktywno$¢ motoryczna,
pobieranie pokarmu i ekspozycja na $wiatto, byly niegdys$ ze sobg mocno zsynchronizowane. Obecnie ta
synchronizacja jest nadwyrg¢zona, a jej brak manifestuje zwigkszona podatno$¢ organizmu na zaburzenia
metaboliczne, ktére w konsekwencji moga prowadzi¢ do otytosci. Na §wiecie problem ten dotyka okoto
600 milionow ludzi. W Polsce zmaga si¢ z nim 18% me¢zczyzn i 21% kobiet (dane z 2016 roku). Otytos¢

zwieksza ryzyko wystgpienia cukrzycy typu 2, chorob sercowo-naczyniowych, hiperlipidemii, a takze




niektorych nowotworéw. Pierwszym objawem chorego organizmu jest zaburzenie rytmiki
okotodobowej procesow fizjologicznych 1 behawioru. W ramach projektu planujemy zbada¢ wpltyw
trzech hormonéw zwigzanych z pobieraniem pokarmu: grelina, cholecystokinina oraz peptyd Y na
aktywno$¢ neuronalng trzech struktur mozgowia: listek ciata kolankowatego bocznego wzgorza (IGL,
ang. intergeniculate leaflet), jadra nadskrzyzowaniowe podwzgorza (SCN, ang. suprachiasmatic
nucleus) i grzbietowo-przysrodkowe podwzgorze (DMH, ang. dorsomedial hypothalamus). Planowany
eksperymenty zostang przeprowadzone na dwdch grupach zwierzat: kontrolnej (ze zbilansowang dietg)
oraz grupie eksperymentalnej (z dieta wysokotluszczowsa). Karmienie zwierzat dieta wysokotluszczowa
jest powszechnie stosowanym modelem otyto$ci indukowanej dieta. Nowatorski charakter
przedstawionych do realizacji eksperymentdw, polega na uzupehlieniu wiedzy dotyczacej
elektrofizjologicznych efektow dziatania badanych substancji na os$rodki zwigzane z zegarem
biologicznym i synchronizacja pokarmowa oraz przypuszczalnych dysfunkcji tego ukladu w
konsekwencji spozywania diety wysokottuszczowej. Projekt to pionierska proba badan, laczacych
tematyke zegara biologicznego z kontrola przyjmowania pokarmu. Poznanie tych dwu, pozornie
oddalonych od siebie tematdéw, stanowigcych podstawe fizjologii odzywiania, moze pozwoli¢ na

Zrozumienie przyczyn otytosci, takze u dzieci.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

439 szczurow wedrownych

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

W planowanych badaniach zastosowano zasade 3R (ang. replacement, reduction, refinement), co
oznacza, ze podj¢to probe zastgpienia zywych zwierzat innymi sposobami badawczymi, zmniejszono
liczbg zwierzat uzywanych do doswiadczen oraz udoskonalono metody hodowli i metod badawczych w

celu ztagodzenia bolu, cierpienia i stresu zwierzat doswiadczalnych

ZASAD ZASTAPIENIA

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




Opisane procedury doswiadczalne zostaty zaplanowane do przeprowadzenia na szczurach, poniewaz po
przeanalizowaniu dostepnej literatury naukowej dotyczacej przedmiotu badan stwierdzono, ze w celu
realizacji postawionych celéw racjonalnie i praktycznie nie jest mozliwe wykorzystanie innego
zadowalajacego z naukowego punktu widzenia modelu, ktory nie wymagatby uzywania zwierzat.
Gléwnym powodem uzycia szczurdow, jest to ze badanie wplywu rodziny glukagonopodobnych
peptydow na struktury osi IGL-SCN-DMH, moze by¢ wylacznie wykonane na mozgowiu ssakoéw, gdyz
to ono posiada wyzej wymienione struktury, w ktorych dodatkowo wykazano ekspresje badanych

peptydow.

ZASADA OGRANICZENIA

Whioskowana liczebno$¢ grup zwierzat wynika z opracowania dostepnej literatury, w ktdrej opisano
wyniki eksperymentow z wykorzystaniem analogicznych do planowanych w niniejszym wniosku
procedur zwigzanych z badaniami z wykorzystaniem zwierzat na diecie wysokotluszczowej. Zarowno
manipulacje behawioralne jak i eksperymenty immunohistochemiczne i elektrofizjologiczne
zaplanowano z troska o wykorzystanie jak najmniejszej liczby zwierzat gwarantujacej uzyskanie
wiarygodnych wynikow oraz w oparciu o dane literaturowe. Badane w planowanych do$wiadczeniach
struktury neuronalne sg strukturami parzystymi, ktore u szczuro6w nie wykazujg lateralizacji. Dlatego
tez, w badaniach in vitro oraz w barwieniach immunohistochemicznych stosowane bedg probki pobrane
z obu poétkul, co ograniczy o potowe liczbe wykorzystywanych zwierzat. Zarowno w badaniach
elektrofizjologicznych in vitro jak i in vivo, zaplanowano rejestracje z uzyciem macierzy
wieloelektrodowych. Tym samym, z jednego preparatu (in vitro) lub jednego zwierzecia (in vivo) mozna
otrzymac¢ wielokrotno$¢ wynikow w poréwnaniu do tradycyjnych metod rejestracji jednokanatowych.

Dalsza redukcja liczby zwierzat niesie ryzyko otrzymania zafatszowanych wynikow.

ZASADA UDOSKONALENIA

We wszystkich procedurach, w ktorych mozliwe jest wystapienie bolu (Srodoperacyjnego), zaplanowano
zastosowanie odpowiednich $rodkow anestetycznych oraz przeciwbolowych. Oprocz tego, zaplanowano
zapewnienie zwierzetom zno$nych warunkow bytowych poprzez zapewnienie odpowiednich
pomieszczen 1 klatek wymaganych w celu zapewnienia zwierzetom doswiadczalnym. Zarowno podczas
hodowli, jak i u zwierzat poddanych opisanym procedurom zaplanowano wzbogacenie Srodowiska w
klatkach poprzez umieszczenie w nich drewnianych klockéw, szklanych kulek do zabawy oraz

materialu do budowania gniazd.




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

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



