NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Wplyw egzogennej adropiny na wybrane funkcje metaboliczne w mysim modelu

cukrzycy typu 2
2.Czas trwania projektu:16/12/2019 - 16/12/2021
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): adropina, cukrzyca typu 2, mysz, tkanka thuszczowa

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ 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 warunkow chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkoéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakoSci, 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 korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi
by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Hormony regulujace gospodarke weglowodanowa sg kluczowe dla funkcjonowania organizmu. Insulina
jest glownym biatkiem organizmu odpowiedzialnym za obnizanie poziomu glukozy we krwi i jest
wydzielana przez komorki B wysp trzustki. W jednej z najczestszych chordb na $wiecie, cukrzycy typu 2,
charakterystycznym objawem jest opornos¢ na insuling 1 w zwigzku z tym podwyzszony poziom glukozy
we krwi. Ten stan zwigzany jest z nadmiarem tkanki ttuszczowej i prowadzi do wielu powiktan, takich
jak choroby ukfadu krazenia. W zwiazku z tym niezwykle istotne jest poszukiwanie i dokladne
scharakteryzowanie hormonow tagodzacych objawy cukrzycy typu 2. Jednym z nich moze by¢ adropina.
Uwaza sig, ze peptyd ten peini bardzo wazng role w utrzymaniu réwnowagi metabolicznej organizmu,
miedzy innymi poprzez przeciwdziatanie insulinoopornosci i dyslipidemii. Jej poziom we krwi zmienia
si¢ w zaleznosci od ilosci tkanki tluszczowej, stanu odzywienia organizmu oraz pory dnia. Adropina
podawana otylym myszom korzystnie wpltywa na metabolizm glukozy. Jednym z mechanizmoéw, ktory
odpowiada za korzystne dziatanie adropiny, jest stymulacja zuzycia glukozy przez migs$nie szkieletowe.




Jednakze jej oddzialywanie na komorki trzustki i tkanki thuszczowej nie jest dobrze poznane i potrzebne
jest scharakteryzowanie molekularnych $ciezek, na ktére oddziatuje ten interesujacy hormon.

Hipoteza badawcza zaktada wplyw adropiny na tagodzenie objawow cukrzycy typu 2 i otylosci.
Celem badan bedzie ocena aktywnosci adropiny pod wzgledem wpltywu na parametry metaboliczne
(gtéwnie dotyczace tkanki tluszczowej i komorek wysp trzustki). 48 myszy zostanie podzielonych na
cztery grupy, w tym: zwierzeta z wywolang otytoscia i cukrzycg typu 2 otrzymujace adroping, zwierzeta
z wywotang otyltoscig i cukrzyca typu 2 nie otrzymujace adropiny, zwierzegta kontrolne oraz zwierzeta
zdrowe otrzymujace adroping. W trakcie trwania doswiadczenia zostang przeprowadzone testy tolerancji
glukozy 1 testy tolerancji insuliny (na jednym osobniku bedzie przeprowadzony tylko jeden z dwoch
testow, stad wydzielone podgrupy zwierzat) w celu rozpoznania insulinoopornosci, czyli uposledzonej
reakcji organizmu na insuling. Na poczatku 14. tygodnia do§wiadczenia zwierzgta zostang u§miercone, po
czym zostang pobrane tkanki do analiz parametréw metabolicznych, ekspresji gendw, stanu zapalnego
oraz do izolacji komorek thuszczowych.

Korzysciag dla nauki jest poznanie molekularnych podstaw dziatania adropiny w organizmie i
ocena jej potencjatu terapeutycznego w cukrzycy typu 2 1 otylosci. Szkoda dla zwierzat jest wywotanie
otytosci i cukrzycy typu poprzez diete wysokotluszczowa i podanie streptozotocyny, co prowadzi do
dysregulacji metabolizmu, a takze iniekcja adropiny (lub samego nosnika w grupach, ktore nie otrzymuja
adropiny) oraz przeprowadzenie testow: tolerancji glukozy i tolerancji insuliny. Czynno$ci te moga
wywola¢ u zwierzat dystres. Oczywista szkoda dla zwierzat bedzie ich u$miercenie na koncu
doswiadczenia.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa (Mus musculus), szczep C57BL/6J — wiek 6 tygodni/samce — 64 zwierzeta

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA'

ZASTAPIENIE (ang. Replacement): Wybrany zwierzecy model doswiadczalny jest niezbedny do
realizacji celu doswiadczenia - jest to model adekwatnie odzwierciedlajacy zmiany metaboliczne
zachodzace w wielu narzadach wskutek wystgpienia cukrzycy typu 2 i otyloSci. Wyniki badan dziatania
adropiny in vitro np. na liniach komérkowych nie sg wyczerpujace w pordwnaniu do badan in vivo, gdzie
uwzglednione s3 wzajemne oddzialywania na poziomie calego organizmu. Z uwagi na koniecznos¢
oznaczenia niektorych parametréw w narzadach takich jak watroba, mies$nie, tkanka thuszczowa, trzustka,
nie istnieje mozliwos¢ bezinwazyjnego wykonania tego badania u ludzi. Dodatkowo u ludzi wystepuje

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




zwigkszona 1ilo$¢ czynnikdw modulujacych przebieg cukrzycy typu 2, co utrudnia wiarygodng
interpretacje danych.

OGRANICZENIE (ang. Reduction): Liczba zwierzat w grupach ograniczona jest do ilosci niezbednej do
uzyskania wiarygodnych wynikéw z uwzgl¢dnieniem zmienno$ci osobniczej oraz przeprowadzenia
szerokiej gamy oznaczanych parametrow. Dodatkowo zastosowana bedzie tylko jedna dawka adropiny,
ktora najcze$ciej pojawia si¢ w literaturze i ma udowodniong skuteczno$¢, co ogranicza ilo$é
zaplanowanych grup zwierzat. Ponadto zaplanowane testy: tolerancji glukozy i tolerancji insuliny
przeprowadzone beda tylko jeden raz na danym osobniku. Zostaly wydzielone podgrupy zwierzat w
kazdej grupie badawczej i kontrolnej, aby nie przeprowadza¢ obu testow na jednym osobniku w celu
ograniczenia dystresu i bolu u zwierzat. Czas doswiadczenia zostal ograniczony do minimum niezbednego
do wywotania u zwierzat otytosci i cukrzycy typu 2 oraz do oceny potencjatlu terapeutycznego adropiny
(w sumie 14 tygodni).

UDOSKONALENIE (ang. Refinement): W doswiadczeniu zaplanowano wykorzystanie metod
minimalizujagcych bol, cierpienie 1 dystres zwierzat. Okres oswajania zwierzat z osobami
przeprowadzajacymi i uczestniczacymi w eksperymencie oraz z niektérymi czynno$ciami w procedurach
(podnoszenie zwierzat, chwytanie za fald skéry na grzbiecie), zaplanowany na pierwszy tydzien
dos$wiadczenia, zmniejszy odczuwanie stresu przez zwierzeta. W badaniu zaplanowano taka dawke
adropiny i zawarto$¢ tluszczu w diecie, ktore zdecydowanie najczesciej pojawiaja si¢ w literaturze
dotyczacej wptywu adropiny na organizm myszy, by uzyskane wyniki z doswiadczenia byly mozliwe do
poréwnania z pracami innych zespotéw badawczych. Dodatkowo zaplanowany test tolerancji glukozy
oraz test tolerancji insuliny przeprowadzone beda tylko jeden raz na danym osobniku (potowa zwierzat
jeden test, a pozostale - drugi) w celu ograniczenia dystresu i1 bolu u zwierzat.

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

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczeri na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtasciwe pole.




