NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

TYTUL PROJEKTU: Wphyw spozycia choliny i niealkoholowego stluszczenia wgtroby u matek w czasie cigzy
i laktacji na rozwoj i funkcjonowanie trzustki u potomstwa

CZAS TRWANIA PROJEKTU: 05.05.2017 do 30.06.2021.
1. SLOWA KLUCZOWE (maksymalnie 5 stow): cholina, niealkoholowe stluszczenie watroby,

programowanie ptodowe

2. 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 produkeji produktéw leczniczych, srodkdéw spozywcezych, 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

3. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé
u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Badania naukowe dowodza, Ze nieodpowiednia dieta matki podczas cigzy i laktacji moze wplywa¢ na
funkcjonowanie organizmu potomstwa w dalszym zyciu. Dane epidemiologiczne wskazuja, ze odsetek chorych
na choroby metaboliczne jest coraz wyzszy, szczeg6Olnie wsrdd dzieci. W zwigzku z powyzszym, wlasciwie
zbilansowana dieta matki moze stanowic istotny sposob zapobiegania chorobom cywilizacyjnym.

Jednym z niezbgdnych sktadnikow odzywczych odgrywajacych kluczowg role w rozwoju organizmu jest
cholina. Niewystarczajaca podaz choliny w diecie prowadzi do gromadzenia lipidow w watrobie i
niealkoholowego stluszczenia watroby (NAFLD), ktdre wystepuje u 20% populacji.

Gléwnym celem proponowanego projektu jest ocena wptywu spozycia choliny przez matke chorg na NAFLD
podczas cigzy i laktacji na metabolizm glukozy i lipidow u potomstwa szczura

Uzyskane podczas realizacji projektu wyniki przyczynig sie do uzupelnienia wiedzy w zakresie ontogenezy
szczura, jak rowniez moga sta¢ si¢ wstepem do okreslenia wlasciwego zapotrzebowania na choling matek
chorych na NAFLD podczas ciazy i laktacji. Ponadto, moga przyczyni¢ si¢ do zapobiegania ekspansji chordb
przewlektych wynikajacych z btedow zywieniowych w czasie cigzy i laktacji, jak rowniez pozwola na oceng




mozliwo$ci zmiany statusu metabolicznego matki chorej na NAFLD na skutek prawidtowej podazy choliny w
diecie, co nie zostato dotad zbadane.

Doswiadczenia z udziatem zwierzat w proponowanym projekcie zostaty zaplanowane zgodnie z zasadami dobre;j
praktyki dot. do$wiadczen przeprowadzanych na zwierzetach (zasada 3R). Planowana interwencja dotyczy
wywotania NAFLD u samic na skutek diety, a nastgpnie ich zaptodnieniu i karmieniu dieta standardowsg lub
dieta deficytowa w choling podczas cigzy i laktacji. Procedury te kwalifikowane sg jako tagodne, czyli takie, w
wyniku ktorych zwierzgta moga doswiadczaé krotkotrwatego tagodnego bélu bez istotnego niekorzystnego
oddzialywania na dobrostan lub ogoélny stan zwierzat. W trakcie trwania catego eksperymentu zwierzeta beda
obserwowane w celu wykrycia ewentualnych objawow bolu i cierpienia bedacych skutkiem indukcji NAFLD i
braku choliny w diecie (takich jak znaczna redukcja masy ciata, apatia, zwinigcie w kigbek). Nie zaktada si¢
takich objawdéw u zwierzat otrzymujacych pelnowartosciowa diete. Gdyby zaistniata taka sytuacja, nastgpi
wczesniejsze humanitarne zakonczenie wykonywania procedur. Zgodnie z zatozeniem eksperymentu, zwierzgta
zostang poddane eutanazji na r6znych etapach doswiadczenia w celu pobrania tkanek do planowanych analiz.

4. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA
W DOSWIADCZENIU

Szczur, Wistar — 32 zwierzeta (samice)
oraz zwierzgta z pokolenia F1 (maksymalnie 8 samcow z kazdego miotu, czyli 32x8=256 zwierzat)

5. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA*

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejaca wiedzg w zakresie objetym wnioskiem badawczym,
w bazach danych: EBSCO; PUBMED; Google Scholar; AGRICOLA,; ScienceDirect; Web of Science (JCR);
Medline

Wykorzystalam stowa kluczowe:

prenatal programming/lipid/glucose/metabolism/nonalcoholic fatty
liver/choline/supplementation/deficiency/pancreas/liver/skeletal muscle/rat ontogenesis

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:

Cholina jest niezbednym sktadnikiem diety, szczegdlnie podczas cigzy i laktacji, zarowno dla matki, jak i
rozwijajacego si¢ ptodu. Zbyt niskie spozycie choliny jest zwigzane z niealkoholowym sttuszczeniem watroby,
ktore dotyka 20% populacji. Zapotrzebowanie na choling w diecie wzrasta w okresie cigzy, laktacji i wczesnego

rozwoju.

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze sktad diety i stan odzywienia matki, jak
rébwniez zaburzenia metaboliczne podczas cigzy majg programujacy, dlugofalowy wpltyw na metabolizm
potomstwa. Wlasciwie zbilansowana dieta matki moze stanowi¢ istotny sposob zapobiegania chorobom
cywilizacyjnym.

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




B. Brak jest danych o wptywie choliny w diecie matki podczas cigzy i laktacji na rozwdj trzustki u potomstwa i
jej funkcjonowanie w dalszym zyciu. Brak tez informacji na temat roli choliny w diecie matek chorych na
niealkoholowe stluszczenie watroby. Istnieje niewiele doniesien na temat mozliwosci modyfikacji zjawisk, ktore
miaty miejsce w okresie ptodowym poprzez prawidtowa diet¢ matki w czasie laktacji.

Wyniki uzyskane podczas realizacji projektu pozwola odpowiedzie¢ na pytania:

1/Czy spozycie choliny w diecie jest czynnikiem programujacym metabolizm glukozy i lipidow w zyciu
ptodowym i na wczesnych etapach rozwoju?

2/Czy spozycie choliny w standardowej diecie jest wystarczajace dla prawidtowego rozwoju trzustki u
potomstwa matek chorych na niealkoholowe stluszczenie watroby?

3/Czy efekt ptodowy moze by¢ modyfikowany na skutek prawidtowego zywienia podczas laktacji?

4/Czy dieta matki podczas ciazy lub laktacji ma dtugofalowy wptyw na metabolizm?

Uzyskane podczas realizacji projektu wyniki moga przyczyni¢ si¢ do zapobiegania ekspansji chordb
przewleklych wynikajacych z bltedéw zywieniowych w czasie cigzy i laktacji, jak réwniez pozwolg na oceng
mozliwosci zmiany statusu metabolicznego matki chorej na NAFLD na skutek prawidlowej podazy choliny w
diecie, co nie zostato dotad zbadane.

W planowanym doswiadczeniu uwzgledniono zasade 3R: zastapienia, ograniczenia i udoskonalenia.

Zasada zastapienia

Nie istnieje alternatywna metoda badawcza zapewniajaca osiggnigcie celow badawczych bez wykorzystania
zwierzat, gdyz przy obecnym stanie wiedzy nie sg znane modele komorkowe, ktore odzwierciedlatyby procesy
molekularne zachodzace w organizmie na skutek deficytu choliny w diecie u rozwijajacego si¢ ptodu lub
noworodka in vitro.

Wiekszo$¢ dotychczas prowadzonych badan dotyczacych niealkoholowego stluszczenia watroby opartych jest na
wykorzystaniu szczurow szczepu Wistar. Jest to podyktowane znaczacym podobienstwem reakcji organizmow
tych zwierzat i ludzi.

Zasada ograniczenia

W do$wiadczeniu zaplanowano pobor tkanek od potomstwa 8 matek z 4 grup doswiadczalnych, w 4 punktach
czasowych. Liczba zwierzat zostata ograniczona do niezbednego minimum, aby osiggna¢ dane wymagane do
przeprowadzenia analiz statystycznych.

Zasada udoskonalenia

Zwierzeta biorace udzial w doswiadczeniu, bedg utrzymywane w optymalnych warunkach zgodnie z
obowiazujacymi przepisami. Ponadto, przez wigkszo$¢ trwania eksperymentu (z wykluczeniem cigzy), zgodnie z
naturalnym funkcjonowaniem szczuréow, zwierzgta bede przebywaly we wspdlnych klatkach, a na czas ciazy i
laktacji klatki zostang wyposazone w material gniazdowy.

Metody badawcze zastosowane w procedurach zostang przeprowadzone tak, aby maksymalnie ograniczaty
ewentualny stres badanych zwierzat. Przeszkolony, staty personel bedzie codziennie opiekowac si¢ zwierzgtami.




