NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Wplyw atorwastatyny na metabolizm kwasow thuszczowych w tkance thuszczowej

szczurow w stanie hipercholesterolemii.
2.Czas trwania projektu 16 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) tkanka tluszczowa, hipercholesterolemia, atorwastatyna,
kwasy thuszczowe,

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 sadowej

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
produktéw, lub badan ich jakosci, skutecznos$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.

Niniejsze badanie nalezy do badan podstawowych i ma na celu poszerzenie wiedzy na temat wptywu
atorwastatyny na metabolizm jednonienasyconych kwaséw thuszczowych w tkance thuszczowej
szczuréw w stanie hipercholesterolemii. Badania na zwierz¢tach wykazaly, ze w watrobie, glownym
narzadzie bioragcym udzial w metabolizmie cholesterolu, hipercholesterolemia moze powodowac
zaburzenia czynno$ci hepatocytow, zwlOknienie 1 indukcje¢ rozwoju wczesnych stadidw
niealkoholowego stluszczeniowego zapalenia watroby, natomiast w tkance tluszczowej przerost
adipocytéw, zapalenie tkanki tluszczowej i zaburzenie funkcji hormonalnej. Wiadomo, ze statyny
(atorwastatyna), najpowszechniej na $wiecie stosowane W terapii hiperlipidemii leki, wykazuja

dodatkowe wtasciwosci wykraczajace poza ich podstawowa funkcje hipolipemizujaca, np. wptyw na




metabolizm kwasow tluszczowych (KT) czy dziatanie przeciwzapalne. Do tej pory nie poznano wplywu
hipercholesterolemii i atorwastatyny na poziom mRNA oraz aktywno$¢ elongazy (Elovl-6) i stearylo-
CoA desaturazy (SCD), kluczowych enzymow w syntezie jednonienasyconych KT. Ekspresje
I aktywnos$¢ tych enzymow stwierdzono w wielu tkankach, w tym w tkance tluszczowej. Wykazano, ze
w watrobie cholesterol i statyny reguluja ekspresje genow dla Elovl-6 jak i SCD poprzez wplyw na
aktywnos$¢ specyficznych czynnikéw transkrypcyjnych. Celem zaplanowanego badania bedzie zatem
okreslenie a) wplywu diety wzbogaconej w cholesterol na metabolizm jednonienasyconych KT (poziom
MRNA oraz aktywno$¢ Elovl-6 i SCD, a takze profil KT) w tkance tluszczowej oraz b) wplywu

atorwastatyny na metabolizm tych KT w tkance tluszczowej w stanie hipercholesterolemii.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny Wistar, samce, 30 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

1. Zastgpienie

Metabolizm tkanki thuszczowej jest zintegrowany z metabolizmem w innych tkankach m.in. w watrobie,
dlatego ocena wptywu hipercholesterolemii jak i atorwastatyny na procesy metaboliczne kwasow
thuszczowych w tkance tluszczowej powinna uwzglednia¢ udzial innych tkanek. Hodowle komorkowe
np. adipocytdw, w tym zakresie, nie pozwalajg na ocen¢ wptywu diety i/lub substancji w innych
tkankach. Wykorzystanie zwierzat laboratoryjnych jest jedynym, wiarygodnym modelem
doswiadczalnym do oceny wptywu atorwastatyny na metabolizm kwasow ttuszczowych w warunkach in
vivo, w stanie hipercholesterolemii. Wybor zwierzat zostat ponadto podyktowany doswiadczeniem
zespotu badawczego w badaniach eksperymentalnych z wykorzystaniem szczuréw oraz danymi z
podobnych jak planowane badan, opisanych w dostepnej literaturze. Tylko metoda z wykorzystaniem

zwierzat laboratoryjnych pozwoli osiagna¢ zamierzony cel.




2. Ograniczenie

Nieznana jest wielko$¢ efektu, ktora wraz mocg testu i warto$cig p pozwolilyby na statystyczne
wyliczenie minimalnej niezbednej ilo$ci zwierzat w grupie. Liczba zwierzat w poszczego6lnych grupach
badanych i kontrolnej zostata zatem dobrana na podstawie danych literaturowych i jest najmniejsza

liczba pozwalajaca na uzyskanie wiarygodnych wynikow.
3. Udoskonalenie

Proponowane procedury zostaly dobrane tak aby minimalizowa¢ bol, cierpienie oraz dystres zwierzat.
Celem wyboru najlepszych diet bytowej i eksperymentalnej zostato przeprowadzone rozeznanie rynku
wsrod producentdw pasz dla zwierzat laboratoryjnych. Sktad oraz forma pasz, warunki przechowywania
i ich trwato$¢ zostaly uwzglednione przy planowaniu badania. Ponadto zwierzeta beda przebywaty pod
opieka przeszkolonego personelu z wieloletnim stazem pracy ze zwierzetami. Pomieszczenia, w ktorych
beda przebywaly szczury w czasie eksperymentu spelniaja normy wymagane Ustawa z dn. 15 stycznia

2015r. o ochronie zwierzat wykorzystywanych do celow naukowych lub edukacyjnych.

Zasady 3R beda spelione takze poprzez wstgpne studia literaturowe, aby zapobiec wykonywaniu
wczesniejszych  podobnych  do$wiadczen. W tym celu dokonano przegladu piSmiennictwa
W nastepujacych bazach danych: PubMed, EBSCO, Google Scholar, ScienceDirect, Web of Science.

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

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

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




