NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Rola czynnikéw srodowiskowych w utrzymaniu adaptacyjnej zmiennosci tempa zycia

u ssaczego holobiontu: badania oparte o ewolucje¢ eksperymentalng
2. Czas trwania projektu: 4 lata
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): mikrobiom, ograniczenie kaloryczne, metabolizm, ewolucja
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, 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 okreslic 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.

Wspolczesna medycyna i ekologia w coraz wigkszym stopniu uznaja, ze efekty Srodowiskowe
dzialajace na wczesnym etapie zycia, a nawet u rodzicéw, maja ogromne znaczenie dla calego Zycia
zarowno czlowieka jak 1 zwierzat (np. ryzyko rozwoju choroby metabolicznej). Podobnie, rosnie
swiadomos$¢ ogromnej roli jaka odgrywaja zasiedlajace organizm symbiotyczne bakterie (mikrobiom),
nie tylko w procesie trawienia, ale tez poprzez wplyw na réznorodne procesy metaboliczne, regulacje
nerwowo-hormonalng, az do modyfikacji behawioru. Zaréwno podatno$¢ na wplyw warunkéw
srodowiskowych jak i interakcje migdzy mikrobiomem a gospodarzem warunkowane sg genetycznie
determinowanymi cechami osobnika. Mozna przypuszczaé, ze szczegdlne znaczenie ma tempo
metabolizmu osobnika. Celem projektu bedzie zbadanie jak ewolucyjna zmiana wydolnoS$ci
metabolicznej wplywa na zdolnos$¢ do radzenia sobie zwierzat w trudnych warunkach srodowiskowych
oraz jaka rol¢ w dostosowaniu zwierzat do panujacego otoczenia odgrywa mikrobiom jelitowy. Badania
zostang wykonane na unikatowym w skali §wiatowej] modelu eksperymentalnej ewolucji: nornicach
rudych (Myodes glareolus) z linii selekcjonowanych w kierunku wysokiej wydolnosci metabolicznej i z
nieselekcjonowanych linii kontrolnych. W kilku eksperymentach zbadany zostanie efekt ograniczenia




kalorycznego na funkcjonowanie i sktad mikrobiomu u osobnikéw dorostych nie rozmnazajacych sie, a
nastepnie wplyw takiego ograniczenia na etapie wczesnego zycia (prenatalnym lub neonatalnym) oraz u
osobnikéw mlodocianych, na sprawnos¢ fizjologiczng i mikrobiom po osiggnieciu dojrzatosci ptciowe;j i
u potomstwa, a takze réznice mi¢dzy liniami w reakcji na takg manipulacj¢. Uzyskane wyniki pozwola
odpowiedzie¢ na pytanie, w jaki sposob interakcje miedzy metabolizmem gospodarza, mikrobiomem i
warunkami srodowiskowymi doswiadczanymi w ciggu zycia wptywaja na funkcjonowanie i sprawnos¢
malych ssakow.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

1152 osobniki; nornica ruda (Myodes glareolus)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych Web of Science i Scopus. Wykorzystano stowa kluczowe:

microbiom, hologenome, bacterial symbionts, calorie restriction, prenatal stress, neonatal stress,
metabolic rate, aerobic capacity, experimental evolution, artificial selection 1 inne (w réznych ich
kombinacjach logicznych)

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzono ze:

A/ Literatura dotyczaca kwestii bedacych przedmiotem przedktadanego projektu jest ogromna i zawiera
tysigce publikacji, co $wiadczy o rozpoznawaniu problematyki jako bardzo wazne;.

B/ Jednakze, brak jest badan, w ktorych ewolucja mikrobiomu ssakow badana byla warunkach
rygorystycznych eksperymentow ewolucyjnych. Niedostatek takich wlasnie badan wskazywany jest
przez autorow innych prac jako istotna luka. Brak tez jest informacji o tym, czy i jak warunkowane
genetycznie roznice migdzy osobnikami tego samego gatunku ssakow przekladaja si¢ rdznice we
wrazliwosci na skutki ograniczenia kalorycznego, a w szczego6lnosci jakie sg skutki takiego ograniczenia
dla wydolnosciowych cech fizjologicznych, zwigzanych ze sprawnoscig organizmu, zarowno u tych
samych osobnikOw na pdzniejszym etapie zycia, jak 1 u ich potomstwa. Wreszcie, badania w tej
dziedzinie sg bardzo silnie ograniczone do wykonywanych na kilku standardowych modelach
zwierzecych (gldwnie myszach laboratoryjnych). Nasz eksperyment, prowadzony na nielaboratoryjnym
gatunku gryzonia, jest unikatowy w skali §wiatowej. Brak jest wigc w literaturze danych pozwalajacych
na udzielenie odpowiedzi na pytania stawiane w tym projekcie, a szereg aspektow naszego projektu ma
charakter pionierski.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A/ Poznanie zwigzku migdzy ewolucja wysokiego tempa metabolizmu tlenowego i wydolno$ciowych
cech fizjologicznych, a ewolucja mikrobiomu jelitowego. Wyniki badan przyczynia si¢ do pionierskiego

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




udokumentowania koncepcji ewolucji hologiomu.

B/ Poznanie zwigzku miedzy genetycznie determinowanymi réznicami w tempie metabolizmu a
wrazliwoscig na skutki ograniczenia kalorycznego, przejawiajace si¢ takze w nastgpny pokoleniu.
Kwestia ta ma istotne znacznie nie tylko w konteks$cie badan z dziedziny fizjologii ekologicznej i
ewolucyjnej (gtowny obszar zainteresowania tego projektu), ale badan biomedycznych.

C/ Projekt nalezy do domeny badan podstawowych, wigc nie zaktada uzyskania bezposrednich korzysci
praktycznych. Jednakze, uzyskane wyniki moga si¢ okaza¢ wartosciowe takze z punktu widzenia badan
biomedycznych, a w szczegolnosci ryzyka rozwoju zespolu metabolicznego i1 innych schorzen
cywilizacyjnych, zwigzanych zarowno z radykalnymi zmianami diety (np. nieograniczony dost¢p do
wysokokalorycznego pokarmu u oséb z populacji, w ktérych w poprzednich pokoleniach zasoby byly
ograniczone) jak i trybem zycia (mata aktywnosc).

Zasady 3R uwzgledniono w nastepujacym zakresie:

- ,,Zastapienie”: Jak wyjasniono w punkcie 6A wniosku, projekt ma na celu zbadanie mechanizméw
zwigzanych z dziataniem calego ,,holobiontu”, a wigc organizmu jako cato$ci tacznie mikroorganizami
dla ktorych jest gospodarzem. Odpowiedzi na takie pytanie nie da si¢ uzyska¢ wykonujac badania ,,in
vitro”, ani nie mogg by¢ zastapione badaniami na bezkrggowcach, ktére nie moga stanowi¢ dobrego
modelu w przypadku pytan dotyczacych reakcji na stres w okresie prenatalnym u ssakéw (a wiec
proceséw zwigzanych zaréwno ze specyfika fizjologii reprodukcji jak 1 ze zlozonoscig rekcji
behawioralnych).

- ,,Ograniczenie: Jak wyjasniono obszernie w punkcie 6A wniosku, eksperymenty selekcyjne z zasady
wymagaja wykorzystania duzej liczby zwierzat. Zmniejszenie tej liczby bytoby niecelowe, gdyz wyniki
nie mogty by by¢ konkluzywne. Jednakze, cze$¢ procedur wykonywana bedzie na samicach, ktore w
ramach gléwnej hodowli wyprowadzily juz przynajmniej jeden miot i zostaly (w ramach procedur
hodowlanych) juz przeznaczone do likwidacji. Tak wiec te procedury nie bedg wymagaty produkowania
dodatkowych zwierzat wykorzystywanych w badaniach.

- ,,Udoskonalenie”: Zasada ta zostala zrealizowana przez modyfikacje typowej procedury pomiaru
metabolizmu wysitkowego na biezni respirometrycznej, co pozwolito na ztagodzenie dotkliwo$ci tego
pomiaru. Wszystkie trzy gtowne eksperymenty w ktorych zastosowane bedzie ograniczenie kaloryczne
(najbardziej dotkliwy etap procedur) beda poprzedzone badaniami pilotowymi, majagcymi na celu
ustalenie takich warunkow, w ktorych wystepuja obserwowalne efekty ograniczenia kalorycznego, ale
nie wystepuje deterioracja zwierzat.

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

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




