NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projekt Okolodobowa ekspresja genéw T1G2, CMKLR1, GPR1, CCRL?2

w skorze

2.Czas trwania projektu 4 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) TIG2; CMKLR1; GPR1; CCRL2; rytm okolodobowy
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.

Celem doswiadczenia jest okreslenie okotodobowej ekspresji gendw TIG2, CMKLR1, GPR1, CCRL2 w skorze

myszy, a takze zbadanie wptywu swiatfa na te ekspresje.

Biatkowy produkt genu TIG2 jest zaangazowany w liczne procesy fizjologiczne w organizmie. Jego ekspresje
wykazano miedzy innymi w skérze, gdzie petni role chemoatraktanta dla komérek uktadu immunologicznego. Z
badan wstepnych wynika, ze ekspresja tego genu w skoérze ulega zmianie w ciggu doby z maksimum
przypadajagcym na godziny poranne. Badania te nalezy powtdrzy¢ w celu uzyskania istotnie statystycznie

wynikow.

W warunkach $wietlnych 12 godz. swiatta i 12 godz. ciemnosci (LD 12:12) zostang przeprowadzone badania

dobowej ekspresji wybranych genéw w skérze myszy. Zastosowanie warunkéw DD ( stata ciemnos¢) pozwoli




okresli¢ czy ewentualne oscylacje poziomu mRNA TIG2, CMKLR1, GPR1, CCRL2 w skoérze regulowane sg przez
zewnetrzne dobowe zmiany swiatta, czy tez proces ten regulowany jest endogennie przez okotodobowy zegar

biologiczny.

Na poczatku zwierzeta zostang poddane dwutygodniowej habituacji do LD 12:12. Nastepnie przez kolejne 10-14
dni w pomieszczeniu doswiadczalnym zostang zmienione warunki oswietlenia zgodnie z ustalonymi procedurami
doswiadczalnymi (procedura 1-2). Nastepnie zwierzeta zostang poddane eutanazji w wybranych punktach
czasowych, a pobrana z nich skéra bedzie materiatem do przeprowadzenia analizy ekspresji gendw TIG2,

CMKLR1, GPR1, CCRL2.

Projekt dotyczy badan podstawowych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA
W DOSWIADCZENIU

160 samcoé6w myszy szczepu C57BI

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzitam istniejgcg wiedze w zakresie objetym wnioskiem badawczym

w bazach danych:

_EBSCO; PUBMED;_Google Scholar;_ScienceDirect; Web of Science.
Wykorzystatam stowa kluczowe:

circadian rhythm/TIG2/CMKLR1/GPR1/CCRL2/skin

circardian rhythm/TIG2/CMKLR1/GPR1/CCRL2

circardian rhythm/ skin

Analiza dostepnej literatury pozwala stwierdzi¢, ze ekspresja gendw TIG2, CMKLR1, GPR1, CCRL2 zachodzi w
wielu tkankach (watroba, tkanka ttuszczowa, nadnercze, fozysko, trzustka, ptuca, skéra). Jednakze mechanizm

regulujacy ich ekspresje jest nadal stabo poznany. Badania wykazaty, ze poziom biatkowych produktéw tych

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




gendw w surowicy zmienia sie w ciggu doby. Wykazano takze, ze wiele mechanizméw zachodzacych w skoérze
jest pod kontrolg zegara okotodobowego. Nie istniejg natomiast zadne prace opisujgce zmiany ekspresji
badanych gendw w skdrze w ciggu doby. Uzyskanie danych z niniejszego projektu pozwoli m.in. na stwierdzenie
czy ekspresja TIG2, CMKLR1, GPR1, CCRL2 w skdrze zmienia sie w ciggu doby oraz czy ewentualne zmiany sg

kontrolowane przez zegar okotodobowy, czy zwigzane s3g z bezposrednim wptywem Swiatta.

Ekspresja TIG2 w naskdrku zanika u oséb chorych na tuszczyce-chorobe o podtozu autoimmunizacyjnym, co
sugeruje ochronne funkcje biatkowego produktu genu TIG2 w tej tkance. Poznanie mechanizmu regulujgcego

ekspresje badanego genu moze przyczynic sie do poprawy jakosci zycia oséb chorych na tuszczyce.

Wykorzystane do oszacowania liczby zwierzat metody statystyczne oraz doswiadczenie w podobnych badaniach
pozwolity na precyzyjne obliczenie odpowiedniej, niewielkiej, a jednoczesnie wystarczajgcej do uzyskania

wiarygodnych statystycznie wynikow liczby zwierzat w grupach (10 zwierzat na grupe).




