NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Wplyw stresu prenatalnego i stresu w zyciu dorostym na rozwdéj demencji starczej

w przebiegu choroby Alzheimera oraz cukrzycy typu 2.

2.Czas trwania projektu 39 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) stres prenatalny, choroba Alzheimera, cukrzyca typu 2
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 $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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Znaczne wydluzenie $redniej dlugosci zycia oraz wzrost liczby oséb w podesztym wieku we
wspolczesnych spoteczenstwach stwarzaja potrzebe zrozumienia biologicznego podioza dysfunkc;ji
kognitywnych towarzyszacych zar6wno normalnym, jak i1 patologicznym procesom starzenia. Sposrod
patologicznych zaburzen funkcji poznawczych najczesciej obserwuje si¢ te zwigzane z chorobg
Alzheimera, ktora dotyka 17% osob powyzej 65 roku zycia. Wykazano, ze rowniez u osob cierpigcych
na cukrzyce typu 2 wystepuje wyrazne przyspieszenie zwigzanych z wiekiem deficytow poznawczych, o
podtozu odbiegajacym jednak znacznie od choroby Alzheimera. U 0s6b cierpigcych na cukrzyce typu 2
demencji starczej towarzysza gtownie dysfunkcje naczyniowe przy braku powstawania zlogow beta-
amyloidu charakterystycznych dla choroby Alzheimera. Dane epidemiologiczne oraz badania z
wykorzystaniem modeli zwierzecych wskazuja na to, ze niekorzystne czynniki srodowiskowe, w tym
stres w okresie prenatalnym, moga sprzyja¢ powstawaniu zaburzen neuropsychiatrycznych w zyciu
dorostym. Dlatego tez celem obecnego projektu jest ocena:




1) czy 1 w jakim stopniu stres prenatalny wptywa na rozwoj demencji starczej w przebiegu choroby
Alzheimera i cukrzycy typu 2,

2) czy efekt stresu prenatalnego jest modulowany przez dzialanie dodatkowych czynnikow
stresogennych wystepujacych w zyciu dorostym,

3) czy stres prenatalny i/lub czynnik stresogenny (dieta wysokotluszczowa) w dorostym zyciu prowadza
do zaburzen $ciezki insulinowej w mozgu sprzyjajacych rozwojowi choroby Alzheimera i demencji
towarzyszacej cukrzycy typu 2.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa (Mus musculus): 440 zwierzat

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejaca wiedze w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych:
__EBSCO;___PUBMED;__Google Scholar;_ AGRICOLA; _ ScienceDirect; _ Web of Science (JCR);

Wykorzystatam stowa kluczowe:
stres prenatalny/ choroba Alzheimera/ cukrzyca typu 2/ zaburzenia kognitywne/ demencja starcza/
mutacje genu App/ dieta wysokottuszczowa/ mysi model choroby Alzheimera/cukrzycy typu 2

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:

Dane epidemiologiczne oraz badania prowadzone na modelach zwierzecych wskazuja na to, ze
negatywne bodzce, w tym stres w okresie prenatalnym, mogg stanowi¢ istotny czynnik prowadzacy do
powstawania chorob metabolicznych i1 naczyniowych w okresie dorostosci oraz starzenia si¢. Dlatego
tez zasadnym wydaje si¢ przyjecie hipotezy badawczej, ktora zaklada, ze dzialanie stresu prenatalnego
(lub stresu prenatalnego w potaczeniu z innym negatywnym bodZcem w Zyciu dorostlym) ma istotny
wplyw na wystgpienie oraz przebieg demencji zwigzanej z chorobg Alzheimera oraz z cukrzyca typu 2.
Sugerujemy, ze stres prenatalny sprzyja rozwojowi patologicznych procesOw w staro$ci poprzez
indukcje zaburzen epigenetycznych w rozwijajacym si¢ moézgu. Zarowno choroba Alzheimera, jak 1
cukrzyca typu 2 stanowig powazny problem we wspotczesnych, starzejacych si¢ spoteczenstwach, przez
co zrozumienie przyczyn 1 biologicznego poditoza zwigzanych z nimi zaburzen kognitywnych wydaje si¢
zadaniem niezwykle waznym i potrzebnym.

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




Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli:

- na behawioralng weryfikacje roli stresu prenatalnego w powstawaniu oraz rozwoju deficytow
kognitywnych w procesach normalnego starzenia, jak i demencji zwigzanej z chorobg Alzheimera oraz z
cukrzyca typu 2,

- na poznanie roli dodatkowych bodzcoéw dziatajacych w zyciu dorostym w powstawaniu zmian
wywolanych stresem prenatalnym, a wigc w okresie rozwoju mézgu. Pozwoli to na potaczenie obszaréw
badawczych z zakresu neurorozwoju i neurodegeneracji.

- Zaplanowane w projekcie badania biochemiczne pozwola na bezposrednie powigzanie obserwowanych
deficytow behawioralnych z zaburzeniami na poziomie molekularnym.

- Spodziewamy si¢, ze uzyskane w trakcie realizacji projektu wyniki pozwolg zaproponowaé nowe,
innowacyjne punkty uchwytu dla terapii demencji wystepujacej w przebiegu choroby Alzheimera i
cukrzycy typu 2.

Uwzglednienie w projekcie zasad zastgpienia, ograniczenia i udoskonalenia:

Zastapienie: Modelowanie wystepujacych u ludzi chorob Alzheimera i cukrzycy typu 2 wymaga uzycia
Zwierzat o wysoko rozwinigtym i zorganizowanym uktadzie nerwowym. Dlatego tez do zaplanowanych
doswiadczen niezbedne jest wykorzystanie myszy, ktorych nie da si¢ zastapi¢ prymitywnymi
organizmami bezkr¢gowymi lub zastosowaniem metod in vitro.

Ograniczenie: Na podstawie naszego dotychczasowego doswiadczenia, a takze wnikliwie
przestudiowanych danych literaturowych ustalono minimalne liczebnosci grup badawczych pozwalajace
na otrzymanie wiarygodnych, rzetelnych 1 statystycznie istotnych wynikow.

Udoskonalenie: W projekcie postanowiono wykorzysta¢ jako model choroby Alzheimera transgeniczne
myszy APPNSFINLF - ktérych metoda knock-in do genu prekursora beta-amyloidu (App) zostaty
wprowadzone dwie ludzkie patogenne mutacje: Szwedzka ,,NL” 1 Iberyjska ,,F”. Myszy te stanowig
wyjatkowo cenny, unikatowy i obecnie zdecydowanie najlepszy model choroby Alzheimera, a uzycie
ich do badan zagwarantuje wysoka warto$¢ poznawcza otrzymanych wynikow.

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

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.




