NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Rola fotoperiodu i stanu odzywienia organizmu w regulacji przechodzenia leptyny

przez bariere krew-mézg
2. Czas trwania projektu: 24 miesiace

3.Slowa kluczowe (maksymalnie 5 sléw) leptynoopornosé, bariera krew-mézg, leptyna, fotoperiod,

metabolizm
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie 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
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 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 naszego zespolu wykazaty, ze niewrazliwo$¢ na podwyzszong koncentracje leptyny wystepuje u zwierzat
wykazujacych sezonowos$¢ rozrodu, w tym owiec. Zwierzeta te, przejawiajg roczne zmiany cykli rozrodczych,
apetytu i masy ciata. Wzrost poboru pokarmu i masy ciala podczas dtugich dni (wiosna-lato) wigze si¢ z wysoka
koncentracja obwodowej leptyny. Co istotne, zjawisko to charakteryzuje si¢ silnym obnizeniem wrazliwo$ci
neuronéw podwzgoérza na dzialanie leptyny w tym okresie. Do$§wiadczenia przeprowadzone zostang na owcach
karmionych i gtodzonych przez 72 h, w dwdch sezonach §wietnych - w czasie skracajacego i wydtuzajacego si¢
dnia. W eksperymentach zbadamy rolg rezystyny w powstawaniu niewrazliwo$ci na leptyne w mozgu, ktora do tej
pory powiazana byla ze zjawiskiem opornosci na insuling. Przede wszystkim jednak glownym celem
zaplanowanych do$wiadczen bedzie okreSlenie przyczyn zaburzenia przechodzenia leptyny przez bariere
krew-mozg. Model badawczy jakim sg owce pozwoli na przesledzenie zmian w przepuszczalnosci barier moézgu na
czynnik do$wiadczalny jakim jest leptyna ze szczegdlnym uwzglednieniem wplywu dtugosci dnia. Ostatnim celem
projektu bedzie wykorzystanie analogu leptyny - tzw. MTS-leptyny, zmienionej czasteczki biatka, tak, by ta
szybciej przechodzita przez bariery mézgowia. Wyniki badan nie tylko poszerza wiedz¢ na temat zjawiska
niewrazliwosci na leptyne, a wiec beda dalszym krokiem w zrozumieniu udziatu réznych czynnikow w



zakloceniach przekazywania sygnatu od leptyny do swojego receptora w mozgu, pozwolg na weryfikacje hipotez
zwigzanych ze zmienng przepuszczalno$cig barier mézgu na biatka przez nie przechodzace, oddzialujace na
osrodki potozone w podwzgorzu. "Przeciekanie" barier moézgu obserwuje si¢ w chorobach o podtozu
neurodegeneracyjnym, zrozumienie zatem od czego zalezy szczelno$¢ barier moézgu i ich "otwarcie" na
przechodzace czynniki w zalezno$ci od stanu odzywienia czy pory roku bedzie ciekawym spostrzezeniem i
punktem wyjscia do podjecia kolejnych badan.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Owece - Ovis aries, polska owca dtugowelnista, 65 sztuk, maciorki

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA?

Zasada zastgpienia

W przypadku proponowanego badania neuroendokrynologicznego — okre$laniu zmian stezenia hormonéw we
krwi obwodowej, czy przenikania zwigzkéw przez bariere krew-moézg/madzg-krew oraz badaniu mechanizmoéw
przekaznictwa sygnatu dla hormonu dziatajacego przez osrodkowy ukfad nerwowy, nie ma niestety metod
alternatywnych. Ztozonos¢ i zaleznos¢ wspomnianych proceséw od statusu metabolicznego, fizjologicznego
organizmu oraz wptywu fotoperiodu, nie pozwalajg na zastosowanie modelu komérkowego, gdyz wymagana jest
odpowiedz ze strony catego organizmu. Planowanego eksperymentu nie mozna réwniez w petni odwzorowaé na
innym modelu doswiadczalnych, tj. kregowcach we wczesnej fazie rozwoju, bezkregowcach lub nizszych
kregowcach.

Zasada ograniczenia:

Liczba zwierzat wykorzystanych w doswiadczeniu oparta jest o liczbe petnowartosciowych préobek krwi,
podwzgdrza, przysadki mdzgowej, splotu naczynidwkowego niezbednych do analizy profilu biatkowego i
statystycznie wazne wyniki. Zastosowane techniki laboratoryjne oceny pobranego materiatu biologicznego
charakteryzujg sie najwyiszg czutoscig i swoistoscig, co pozwolito na znaczng redukcje liczby osobnikéw
wykorzystanych w doswiadczeniu. Pobrane w trakcie badania inne narzady usmiercanych zwierzat (w tym m.in.
watroba, jajniki, tkanka miesniowa oraz tkanka ttuszczowa) zostang zamrozone w ciektym azocie i bedg
dtugotrwale przechowywane w temperaturze ponizej -80°C w celu ich dalszej, pdzniejszej analizy histologicznej
oraz molekularnej w innych projektach naukowych.

Zasada udoskonalenia:

W proponowanym doswiadczeniu zostanie zastosowana najmniej inwazyjna metoda iniekcji rezystyny, leptyny
czy analogu leptyny — poprzez venflon - dozylnie. Metoda ta pozwala na dotarcie iniekowanego zwigzku do

obszarow modzgu na zasadzie przechodzenia przez bariery modzgowia. Alternatywne metody wymagajg
przeprowadzenia operacji chirurgicznych polegajacych na implantacji stalowych kaniul do IIl lub IV komory
mozgu. Wymienione metody sg inwazyjne i wigzg sie z kilkutygodniowym okresem rekowalescencji, podczas,

! Przy wypelnianiu wzorowa¢ sie na instrukeji wypetniania wniosku W1 punkt. 8




ktdrego zwierzeta doswiadczajg stresu pooperacyjnego.

Przez caty okres trwania doswiadczen zwierzeta bedg utrzymywane w warunkach zgodnych z wytycznymi dla
danego gatunku, stanowiska w owczarni zostang wyposazone we wzbogacenia takie jak stoma i lizawki
mineralne. Owce beda miaty dostep do pastwiska lub okdlnika, ktére sprzyjajg dobremu rozwojowi i
samopoczuciu zwierzat. Wszystkie procedury bedg wykonywane przez odpowiednio wyszkolony personel. Nad
przebiegiem eksperymentu przez caty czas czuwat bedzie lekarze weterynarii.

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

2 Wypelnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. do§wiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.




