NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt Zbadanie wplywu zaleznych od mTOR proceséow translacji i autofagii na poziom
bialek zaangazowanych w utrzymanie prawidlowej struktury i funkcji synaps — BADANIE

PILOTAZOWE
2.Czas trwania projektu 1 pazdziernika 2018 do 30 wrzesnia 2021 (3 lata)

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) autyzm, choroby neurorozwojowe, kwas walproinowy,

MTOR, autofagia.
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 sadowe;j

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw 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 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 spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Autyzm oraz zaburzenia ze spektrum autyzmu (ang. autism spectrum disorders, ASDs) stanowig
zréznicowang grupg schorzen wynikajacych z nieprawidtowego rozwoju mozgu, ktérych typowymi
objawami sg zaburzenia komunikacji (werbalnej 1 niewerbalnej) 1 interakcji spolecznych, oraz
powtarzajace si¢, stereotypowe zachowania i zawezone zainteresowania. Schorzenie to nalezy do
synaptopatii, tj. zaburzen bedacych wynikiem dysfunkcji polaczen synaptycznych (tzw. Synaps)
pomiedzy neuronami. Istotng rol¢ w regulacji struktury i funkcji synaps, a przede wszystkim w
procesach plastyczno$ci synaptycznej pelni zorganizowana sie¢ interakcji pomigdzy biatkami
synaptycznymi. Sugeruje si¢, ze kluczowym czynnikiem wigzgcym zaburzenia translacji (powstawania)
i degradacji biatek synaptycznych, zaburzenia biochemiczne moézgu (zmiany w przekaznictwie
wewnagtrzkomoérkowym i pomigdzy neuronami) oraz zaburzenia strukturalne (nieprawidtowa budowa i
liczba synaps), moze by¢ szlak przekaznictwa kinazy mTOR, jednak niejasny jest mechanizm tej




wspoétzaleznoscei. Kinaza mTOR uczestniczy w regulacji wielu waznych procesow w komorce, m.in. jest
enzymem kontrolujagcym translacje i degradacje biatek na drodze autofagii. Celem niniejszego projektu
jest analiza roli kinazy mTOR w zmianach poziomu bialek zaangazowanych w utrzymanie
prawidlowej struktury i funkcji synaps w zaburzeniach ze spektrum autyzmu. W badaniach
wykorzystany bedzie uznany zwierzecy model eksperymentalny, polegajacy na ekspozycji
szczurow na dzialanie kwasu walproinowego (VPA) w fazie rozwoju plodowego. Po urodzeniu
zwierzeta (samce) beda przez 10 dni beda otrzymywaty iniekcje inhibitora mTOR — rapamycyny,
nastepnie poddane zostang zestawowi testow behawioralnych analizujgcych zachowania
charakterystyczne dla autyzmu. Wykonane zostang takze badania biochemiczne, molekularne oraz
analiza morfologiczna.

Uzyskanie danych w wyniku realizacji proponowanego projektu przyczyni si¢ do rozwoju nauki, a takze
pozwoli na wyznaczenie potencjalnych celow terapeutycznych (autofagia lub translacja bialek zalezna
od mTOR) dla poszukiwania skutecznych zwiazkéw farmakologicznych w leczeniu autyzmu 1 zaburzen
ze spektrum autyzmu. Moze to przynies¢ wymierng korzys$¢ dla poprawy komfortu zycia chorych i ich
rodzin, ma tez istotny wymiar ekonomiczny.

Przewidywane szkody, jakie badania mogg spowodowac u zwierzat, sg umiarkowane i ograniczone do
stresu 1 krotkotrwatego bolu zwigzanego z iniekcja. Czynnosci, ktore moglyby powodowaé bol,
wykonywane beda w znieczuleniu. Pozostate czynnosci nie powinny powodowac dystresu.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W przebiegu doswiadczenia wykorzystane zostang zwierzeta gatunku szczur wedrowny (Rattus
norvegicus): 30 cigzarnych samic oraz urodzone przez nie okoto 160 zwierzat potomnych. W sumie 190
zwierzat.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono stan istniejgcej wiedzy w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazach danych PUBMED, SCOPUS i1 Google Scholar wykorzystujac stowa kluczowe:
autism, autism spectrum disorders, animal models, mTOR activity.

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzam, ze badanie mechanizméw i potencjalnych
terapii zaburzen spektrum autyzmu u czlowieka niesie ze sobg konieczno$¢ uzycia gryzoni, jako
organizm6w modelowych. Mnogo$¢ objawow obserwowanych u 0sob autystycznych przemawia za tym,
ze prawdopodobnie nie majg one jednego wspdlnego czynnika etiologicznego. Obraz kliniczny
pacjentow z ASD $wiadczy o globalnych zaburzeniach osrodkowego uktadu nerwowego: funkcji
integracyjnych, koordynacyjnych 1 regulacyjnych. U o0s6b autystycznych poza glownymi
nieprawidlowos$ciami obecne sa liczne zaburzenia neurofizjologiczne (recepcji i regulacji odbioru
bodzcow sensorycznych, funkcji sensomotorycznych, planowania motorycznego, regulacji rytmu
dobowego) oraz somatyczne. Wobec powyzszego, ztozono$¢ ASD nie pozwala na wykorzystanie
organizmow prostszych — rosliny, bezkrggowce ani na ograniczenie si¢ do hodowli komérkowych.
Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze kinaza mTOR moze, poprzez regulacje
proceséw translacji 1 autofagii bialek, w istotny sposob wpltywaé na patomechanizm zaburzen ze

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




spektrum autyzmu.

Brak jest danych dotyczacych wptywu zaleznych od mTOR procesoéw translacji i autofagii na biatka
zaangazowane w utrzymanie prawidtowe;j struktury i funkcji synaps.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na wyznaczenie celow terapeutycznych
(autofagia lub translacja bialek zalezna od mTOR) dla poszukiwania skutecznych zwigzkéw
farmakologicznych w leczeniu autyzmu i zaburzen ze spektrum autyzmu. Moze to przynies¢ wymierng
korzy$¢ dla poprawy komfortu zycia chorych i ich rodzin, ma tez istotny wymiar ekonomiczny.
ZASADA ZASTAPIENIA

Po przeszukaniu baz danych dotyczacych metod alternatywnych ograniczajacych liczbg zwierzat badz
calkowicie je wykluczajgcych, wobec braku odpowiednich modeli nie-zwierz¢cych postanowiono
zrealizowac plan badawczy z wykorzystaniem najmniejszej z mozliwych liczby zwierzat, ktéra zapewni
osiggnigcie celu badawczego 1 statystycznego, ze szczegdlng dbaloscig o stosowanie zasad 3R.
ZASADA OGRANICZENIA

Zaplanowana w doswiadczeniu ilo§¢ zwierzat jest najmniejszg z mozliwych do przeprowadzenia badan i
uzyskania wiarygodnych wynikow potwierdzonych metodami statystycznymi. Minimalng liczbe
osobnikow do eksperymentéw wyznaczono wykorzystujac nomogram Altmana, przy zatozeniu 95%
mocy testu i poziomu istotnosci 0,05. Do badan wybrano zwierzgta laboratoryjne o pozadanych cechach.
ZASADA UDOSKONALENIA

Wykorzystywane zwierzgta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku, a metody
badawcze zastosowane w procedurach zostaly wybrane tak, aby ograniczaly do minimum albo
eliminowaty bol, cierpienie, dystres lub mozliwo$¢ trwatego uszkodzenia organizmu tych zwierzat.
Zwierzg¢ta poddane ingerencji chirurgicznej beda otrzymywaty $rodki przeciwbdlowe, a w razie
pogorszenia si¢ ich stanu zdrowia zostang wylaczone z procedury przez humanitarne usmiercenie.

8. Projekt jest objety ocenag retrospektywnzg2
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
1 NIE

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




