NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projekt Znaczenie zmian ekspresji receptoréw purynergicznych w zaburzeniach rozwoju

mozgu w okresie prenatalnym w zwierzecym modelu autyzmu.
2.Czas trwania projektu 1 marca 2019 do 31 grudnia 2020 (21 miesiecy)

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 siow) kwas walproinowy, lipopolisacharyd, receptory

purynergiczne, choroby neurorozwojowe.
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
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztatcenia 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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi
by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Choroby neurorozwojowe, w tym najczgscie] wystepujacy autyzm dotykaja ponad 1% populacji
dzieci na $wiecie. Mimo licznych badan naukowcom nie udalo si¢ wyjasni¢ doktadnych przyczyn
wystepowania autyzmu. Celem projektu jest zbadanie czy zmiany przekaZznictwa purynergicznego w
poszczeg6lnych etapach rozwoju ptodowego wplywaja na nieprawidlowe formowanie zakonczen
nerwowych 1 funkcjonowanie neuronow.

Badania bgda obejmowaty zmiany przekaZnictwa purynergicznego w neuronach w hodowli pierwotnej
izpolwanych z moézgow zwierzat potomnych, ktorych matki w czasie cigzy otrzymaty pojedynczy zastrzyk
kwasu walproinowego (VPA) lub lipopolisacharydu (LPS), sa to uznane modele autyzmu.
Natychmiastowym skutkiem podania LPS lub VPA jest wystapienie krotkotrwatych charakterystycznych
objawow chorobowych u matki, w tym jadlowstretu, hipotermii (tylko po VPA), letargu, ktore ustepuja
catkowicie po 24 godzinach od podania zwigzku. Podanie LPS lub VPA nie wptywa negatywnie na ogélny
rozwoj fizyczny potomstwa, powoduje natomiast zmiany przekaZnictwa synaptycznego w mozgu, ktore
skutkujg zmianami zachowania zwierzat charakterystycznymi dla autyzmu. W celu zbadania wczesnych




zmian jakie zachodzg w mézgu ptodow w 19 dniu cigzy samice bgda usmiercane, ptody izolowane, a z
ich tkanki mézgowej zostang wyprowadzone hodowle pierwotne neuronéw zgodnie z rozporzadzeniem
art. 2 pkt 3 lit. a ustawy z dnia 30 kwietnia 2010r. o zasadach finansowania nauki (Dz. U. z 2014 1. poz.
1620).

Badania te umozliwig zidentyfikowanie receptorow zaangazowanych w patomechanizm autyzmu oraz
pozwola na wyznaczenie celow terapeutycznych dla poszukiwania skutecznych zwigzkow
farmakologicznych w leczeniu autyzmu. Moze to przynies¢ wymierng korzys¢ dla poprawy komfortu
zycia chorych i ich rodzin, ma tez istotny wymiar ekonomiczny.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W przebiegu do§wiadczenia wykorzystane zostang szczury wedrowne (Rattus Norvegicus) stada Wistar:
80 ciezarnych samic.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA'

Po przeszukaniu baz danych dotyczacych metod alternatywnych ograniczajacych liczbg zwierzat badz
calkowicie je wykluczajacych, wobec braku odpowiednich modeli nie-zwierzgcych postanowiono
zrealizowa¢ plan badawczy z wykorzystaniem najmniejszej z mozliwych liczby zwierzat, ktora zapewni
osiggnigcie celu badawczego i statystycznego, ze szczego6lng dbato$cia o stosowanie zasady 3R.
Przygotowujac projekt sprawdzono istniejacy stan wiedzy w zakresie objetym wnioskiem badawczym.
Na podstawie najnowszej literatury stwierdzono, ze autyzm to obecnie najbardziej rozpowszechniona
grupa zaburzen neurorozwojowych. Czesto$¢ ich wystepowania na rok 2010 wynosita 1 na 88 urodzen
(w tym 1 na 5 chtopcéw) 1 liczba ta stale ros$nie. Brak jest skutecznej metody leczenia, a dostepne terapie
pozwalaja jedynie na tagodzenie objawow autyzmu. Obserwowana mnogo$¢ objawow autystycznych
przemawia za tym, ze prawdopodobnie nie majg one jednego wspolnego czynnika etiologicznego, a obraz
kliniczny pacjentéw z autyzmem $wiadczy o globalnych zaburzeniach osrodkowego uktadu nerwowego:
funkcji integracyjnych, koordynacyjnych i regulacyjnych. Wobec zlozonosci projektu badawczego
(okre$lenie jak zmiany na poziomie molekularnym oddziatuja na komunikacj¢ miedzykomoérkowa) nie
ma mozliwo$ci wykorzystania organizmow prostszych — rosliny, bezkregowce ani na ograniczenie si¢ do
hodowli komérkowych. Zaplanowana w doswiadczeniu ilo$¢ zwierzat jest najmniejszg z mozliwych do
przeprowadzenia wiarygodnych badan statystycznych. Minimalng liczbe osobnikéw do eksperymentow
wyznaczono  korzystajac  z  kalkulatora ~ doboru  proby  (kalkulator = doboru  préby:
http://www.naukowiec.org/dobor.html). Ponadto na tkance uzyskanej od pojedynczego zwierzgcia
zaplanowano przeprowadzenie kilku odrebnych doswiadczen, co umozliwi uzyskanie jak najwigkszej
liczby danych od jak najmniejszej mozliwej liczby zwierzat. Wykorzystane zwierzgta beda utrzymywane
w warunkach odpowiednich dla ich gatunku w klatkach o tzw. ,,srodowisku wzbogaconym”. Metody
badawcze zastosowane w procedurach zostaly wybrane tak, aby ograniczaly do minimum albo

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




eliminowaty bol, cierpienie, dystres lub mozliwos¢ trwatego uszkodzenia organizmu tych zwierzat. W
razie pogorszenia si¢ ich stanu zdrowia zwierzgta zostang wyltaczone z procedury przez humanitarne
usmiercenie (dekapitacje).

OCENA RETROSPEKTYWNA:
TAK na podstawie art. 53. ust. 3 ustawy





