NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Ocena czynno$ci motorycznej u myszy db/db z hiperglikemig
2.Czas trwania projektu: 01.09.2019 — 01.09.2020
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): cukrzyca, hiperglikemia, czynno$¢ motoryczna

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): kategoria A. PB3 Uktad

nerwowy.

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 okresli¢ 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.

Cel doswiadczenia: OkreSlenie czy u myszy db/db z hiperglikemia zmniejszona aktywno$¢ ruchowa jest
zwigzana ze zmianami w obrgbie mozdzku. Docelowo wyniki planowanych badan mogg przyczyni¢ si¢ do

wyjasnienia patogenezy zaburzen ruchu w przebiegu cukrzycy typu 2.

U myszy db/db obserwuje si¢ m.in.: nadmierne taknienie, otylos¢, zwigkszone stezenie glukozy we krwi
(hiperglikemi¢), a w konsekwencji cukrzyce typu 2. U zwierzat, ktore sg wykorzystywane jako modele cukrzycy

oraz u pacjentow z cukrzycg typu 2 stwierdza si¢ gorsza koordynacje i zmniejszong aktywno$¢ ruchowa.

Do$wiadczenie zostanie przeprowadzone na 32 myszach (GRUPA I — myszy db/db, GRUPA Il — myszy
kontrolne). Co tydzien, od 10 tyg. zycia myszy beda wazone, co umozliwi monitorowanie ich kondycji. W celu

potwierdzenia hiperglikemii u myszy db/db, co tydzien bedzie wykonywany pomiar stezenia glukozy we krwi.




U potowy myszy w 14 tyg. zycia (GRUPA IA i IIA), a u potowy w 19 tyg. zycia (GRUPA IB i IIB) beda

wykonane testy sprawdzajace zachowanie i aktywnos$¢ ruchowa, aby oceni¢ réznice migdzy grupami i w czasie:

1. splash test, sprawdzajacy wystepowanie zaburzen depresyjnych;

2. open field test, oceniajacy aktywno$¢ ruchowg i zachowania lgkowe;
3. rotarod test, mierzacy koordynacj¢ ruchowa;

4. podnoszenie cigzarkdw, majace na celu pomiar sity mie§niowe;;

5. walking test, oceniajacy koordynacj¢ chodu;

6. test chodzenia po drazkach, oceniajacy koordynacj¢ ruchowa.

Po wykonaniu testoéw behawioralnych zwierzeta zostang usmiercone, w celu pobrania tkanek do dalszych badan.
Mozdzek jest czeScia mozgu, ktorej funkcja polega na kontroli ruchu, dlatego w mozdzkach myszy planowane
jest okreslenie wystepowania bialek odpowiedzialnych za plastyczno$¢ neuronalng (zdolnos$¢ tworzenia nowych

potaczen miedzy komérkami nerwowymi).

Planuje si¢ pobranie od myszy kropli krwi do oceny stgzenia glukozy. W tym celu u myszy bedzie odciety
koniuszek ogona, co moze spowodowa¢ chwilowy dyskomfort. Powstata rana bedzie niewielka, a po pobraniu

krwi zostanie zabezpieczona srodkiem antyseptycznym.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

32 myszy domowe

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac doswiadczenie, sprawdzono aktualny stan wiedzy w zakresie objetym wnioskiem w bazach

danych: PubMED, EBSCO, Google Scholar, Science Direct.

Wykorzystano stowa kluczowe: type 2 diabetes, hyperglycemia, db/db mice, BDNF, cerebellum, motor activity,

behavior test
Na podstawie literatury stwierdzono, ze:

Niedobory leptyny moga by¢ zwigzane ze zmniejszeniem objetosci moézdzku (Matochlik et al. 2005) oraz

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




nieprawidlowg aktywnoscig niektorych typow komorek mozdzkowych (Oldreive et al. 2008).
Kontrola ruchu — koordynacja, precyzja, napigcie migsniowe, nalezy do kluczowych funkeji mézdzku.

U pacjentow z cukrzyca typu 2 i hiperglikemia obserwuje si¢ pogorszenie koordynacji i zmniejszong aktywnos¢
ruchowa. Wykazano, ze u oso6b z cukrzyca typu 2 wystepuje zmniejszona ilo$¢ polaczen anatomicznych w

obregbie mozdzku i miedzy mozdzkiem a innymi strukturami osrodkowego uktadu nerwowego (Fang et al. 2017).

W badaniach w modelu cukrzycy u szczurow wykazano, ze rozwojowi cukrzycy towarzyszy zmniejszenie
aktywnosci ruchowej i pogorszenie sily mig$niowej, a to zwigzane jest ze zmianami morfologicznymi i

molekularnymi w obrebie moézdzku (Nagayach et al. 2014).

W zaburzeniach poznawczych i behawioralnych towarzyszacych hiperglikemii obserwuje si¢ w hipokampie
zmniejszong ilo§¢ niektérych biatek odpowiedzialnych za tworzenie nowych polaczen miedzy komorkami

nerwowymi (Stranahan et al. 2009).

Wydaje si¢, ze hiperglikemia i cukrzyca typu 2 moga prowadzi¢ do zmniejszenia ekspresji niektorych biatek w
moézdzku oraz wigza¢ sie z jego nieprawidlowym rozwojem i zaburzonymi czynno$ciami ruchowymi, ktére

obserwuje si¢ rowniez u myszy db/db (Sharma et al. 2010).

Zasada zastapienia
Badania przeprowadzone zostana na najnizszych uorganizowanych zwierzetach. Na podstawie literatury

stwierdzono, ze myszy db/db sa jednym z najczesciej stosowanych modeli cukrzycy typu Il u ludzi.

Zasada ograniczenia

Przyjeto najmniejszg liczbe zwierzat w grupie, ktora umozliwi wiarygodng analize statystyczng.

Zasada udoskonalenia

Zwierzeta bedg utrzymywane w sposob odpowiedni dla gatunku przez do§wiadczony personel i monitorowane
przez lekarza weterynarii. Testy behawioralne zostang wykonane przez osoby majace wieloletnie doswiadczenie
w pracy ze zwierzetami. Podjete beda wszelkie starania, aby ograniczy¢ dyskomfort zwierzat. W przypadku
zaobserwowania dyskomfortu czy powiklan, zwierzeta zostang poddane wczesniejszej humanitarnej eutanazji.
Myszy trzymane beda w klatkach po 4, aby umozliwi¢ kontakt miedzyosobniczy poprawiajacy komfort zwierzat
oraz zapewni¢ aktywnos$¢ fizyczng. Zastosowane bedzie wzbogacone srodowisko, a zywienie bedzie dostosowane

do wieku i potrzeb zwierzat.
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8. Projekt jest objety ocena retrospektywnzg2
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

v/ NIE

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




