NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu .. Badanie wptywu Lipokaliny2 wydzielanej w odpowiedzi na infekcj¢ matki w czasie

cigzy, na rozwdj polaczen nerwowych i funkcjonowanie moézgu potomstwa...................
2.Czas trwania projektu ....... 10.09.2018- 10.08.2023..........cocueeueee
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) ...infekcje ptodu, plastycznos¢, choroby neurorozwojowe

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) ......A......

A. Badania podstawowe
B. Badania translacyjne lub stosowane

. Badania majace na celu zachowanie gatunku
. Badania z zakresu medycyny sagdowej

. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkow chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

m m O O

. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub

produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

o

. Badania w celu ochrony srodowiska 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 do$wiadczenia, 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.

Plastyczno$¢ neuronalna, czyli zdolno$¢ zmian potaczen miedzy neuronami w odpowiedzi na bodzce, jest
kluczowa dla prawidlowego funkcjonowania uktadu nerwowego. Przemiany plastyczne maja jednak
miejsce nie tylko podczas proceséw fizjologicznych. Nieprawidlowa plastyczno$¢ neuronalna jest
obserwowana w wielu chorobach uktadu nerwowego takich jak np. schizofrenia, niepelnosprawnos¢
intelektualna czy padaczka, dlatego tak wazne jest zrozumienie mechanizmow, ktore prowadza do
zaburzen w morfologii neurondw. W tym projekcie postawiliSmy hipoteze, ze w trakcie rozwoju mozgu
Lipokalina-2 moze by¢ zaangazowana w powstawanie nieprawidtowych potaczen miedzy neuronami.
Aby zrozumie¢ mechanizm przemian wywotywanych przez Lipokaling-2 wykorzystamy model stanu
zapalnego w uktadzie nerwowym myszy podczas cigzy. W modelu tym dochodzi do ogdlnoustrojowego
zakazenia, co w konsekwencji zwieksza poziom Lipokaliny-2 w moézgu plodu. Wiedza ptynaca z
opublikowanych prac oraz wstepne wyniki naszych badan pozwalaja zaproponowac hipoteze, ze wzrost
poziomu biatka Len2 w mézgu ptodu, w odpowiedzi na zakazenie bakteryjne matki, wptywa na rozwoj




potaczen nerwowych i funkcjonowanie mézgu potomstwa. W celu jej weryfikacji planujemy okresli¢ role
biatka Len2 w regulacji odpowiedzi zapalnej w mdozgu myszy, ktorych matki przeszty infekcje w czasie
cigzy, scharakteryzowac strukture 1 funkcje neurondw potomstwa oraz zbada¢ wplyw biatka Lcn2 na
powstawanie zaburzen neurorozwojowych zwigzanych ze stanem zapalnym w okresie prenatalnym.
Podstawowym uktadem doswiadczalnym uzytym w badaniu bedzie aktywacja uktadu opornosciowego
matek w czasie cigzy za pomoca iniekcji LPS. Zwierzgta podczas procedur doswiadczalnych moga
odczuwa¢ krotkotrwaty dyskomfort oraz dystres. Dotozymy wszelkich staran by zminimalizowa¢ ich
cierpienie. Przeprowadzone przez nas eksperymenty pozwolg na okreslenie wptywu Lcn-2 na
powstawanie zaburzen neurorozwojowych u potomstwa, co w konsekwencji przyczyni si¢ do lepszego
zrozumienia podloza chorob psychicznych, takich jak schizofrenia i autyzm. Ponadto poznanie roli
waznego dla patologii biatka, obecnego we krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym, moze przyczyni¢ si¢ do
zastosowania go, jako potencjalnego biowskaznika poziomu infekcji i rokowania dotyczgcego stopnia
rozwoju choroby.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

‘W doswiadczeniu wykorzystanych zostanie w sumie 236 myszy, tto genetyczne C57BL6.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA'

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazie danych PUBMED. Przy wyszukiwaniu wykorzystatam stowa kluczowe Lcn2,
maternal infection and neurodevelopental dissorders. Na podstawie przeszukania istniejacej literatury
stwierdzam, ze brak jest danych dotyczacych udziatu biatka Len2, powstajacego w wyniku infekcji u
matek, w regulacji funkcji mozgu potomstwa. Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na
lepsze zrozumienie znaczenia Lcn2 w rozwoju mozgu oraz poszerzenie wiedzy na temat podtoza rozwoju
chorob psychicznych.

ZASADA ZASTAPIENIA: Zastosowanie zwierzat doswiadczalnych jest konieczne, poniewaz okreslenie
roli Lipokaliny-2 w powstawaniu zaburzen neurodegeneracyjnych, manifestujacych si¢ w zachowaniu
zwierzat nie jest mozliwe przy zastosowaniu systemow in vitro. Skoro istnieje konieczno$¢ zastosowania
zwierzat, to zgodnie z zasadg zastagpienia, zamiast na zwierz¢tach wyzej uorganizowanych (naczelnych),
badania zostang przeprowadzone na zwierzetach o najnizszym mozliwym poziomie rozwoju 1 zdolno$ci
odczuwania bolu 1 cierpienia oraz charakteryzujace si¢ wystarczajgco ztozonym uktadem nerwowym. Nie
istnieja tez inne gatunki zwierzat (nie kregowce) pozbawione genu Icn2. Dlatego tez do poznania roli
biatka Len2 w rozwoju chordb uktadu nerwowego konieczne jest zastosowanie myszy KO. Ze wzgledu
na do$wiadczenie pracy z myszami osob zaangazowanych w ten projekt bedzie mozliwe ograniczenie
dystresu zwierzat do niezbednego minimum. ZASADA OGRANICZENIA: Wielkos¢ grup
eksperymentalnych zostata ustalona w oparciu o wczesniejsze do$wiadczenia oraz na podstawie
wytycznych statystycznych, tak by mozliwe bylo prawidlowe wnioskowanie z przeprowadzonych testow

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




statystycznych. Planujemy wykona¢ eksperymenty na jak najmniejszej liczbie zwierzat, ale
wystarczajgcej, by otrzymac istotne statystycznie wyniki. Dodatkowo, aby uzyska¢ jak najwigce]
informacji przy uzyciu tej samej liczby zwierzat, po zakonczeniu procedur tkanka ze zwierzat bedzie
pobierana w celu analizy biochemicznej, elektrofizjologicznej czy morfologicznej. ZASADA
UDOSKONALENIA: W naszych eksperymentach wybraliSmy metody z jak najmniejsza liczba
powtdrzen lub takie, dzigki ktérym zwierzeta moga by¢ testowane w klatce domowej, w konsekwencji
odczuwajac jak najmniejszy dystres. Cze$¢ testow behawioralnych bedzie prowadzona w automatycznych
klatkach IntelliCage, pozwalajacych na ograniczenie kontaktu myszy z eksperymentatorem, a co za tym
idzie minimalizacj¢ stresu zwierzat. Wszystkie do§wiadczenia beda wykonywane przez doswiadczonych
badaczy, ktorzy beda regularnie kontrolowa¢ dobrostan zwierzat, tak by ograniczy¢ ich cierpienie na
wszystkich etapach. Do klatek domowych zwierzat dodawane beda przedmioty wzbogacajace
srodowisko, umozliwiajace budowe gniazda i zabawg, a klatki IntelliCage sg standardowo wyposazone w
4 domki wypoczynkowe. Wszystkie zaplanowane procedury beda wykonywane przez do§wiadczonych
badaczy z jak najwigksza dbatoscig o komfort zwierzat.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?

O TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy O
TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

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




