NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Ocena mechanizméw zaangazowanych w procesy pamigci i objawy depresyjno-

lekowe wywotane podaniem kynureniny szczurom w okresie zywienia mlekiem matki
2.Czas trwania projektu: od 1.06. 2020 r. do 31.05. 2023 r.

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): kynurenina, tryptofan, pamie¢¢, Igk, depresja
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 spozywcezych, 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.

Kynurenina (KYN) jest zwigzkiem powstajagcym z tryptofanu w szlaku kynureninowym. Ponad 90%
tego aminokwasu jest przeksztatcane na drodze enzymatycznej w KYN. Zawartos¢ KYN w produktach
mlekozastgpczych dla dzieci nie jest znana. Wedlug danych z pi$miennictwa podawanie KYN w paszy
samicom w okresie cigzy i karmienia mtodych powoduje zaburzenia pamigci i zmiany w zachowaniu ich
potomstwa w okresie dorostosci przypominajgce objawy schizofrenii sugerujac, ze moze to by¢ wazny
czynnik patofizjologiczny u ludzi. Poniewaz obecnie ok. 40% dzieci do 6 miesigca zycia karmionych
jest sztucznie i/lub w sposob mieszany (karmienie piersig + karmienie sztuczne), poznanie wplywu
sktadnikéw produktéw mlekozastepczych na rozwdj dziecka wydaje si¢ kluczowe. Obecny wniosek jest
kontynuacja wczes$niejszych badan, w ktorych ocenialiSmy wplyw podawania KYN droga pokarmowa

w okresie 2-21 dzien zycia na poziom metabolitow KYN u szczurow oraz zachowanie dorostych




zwierzat. Celem obecnego doswiadczenia jest rozszerzenie wczesniejszych badan 0 nowe testy
behawioralne i przebadanie wptywu KYN podawanej w sposob analogiczny na pamie¢ i objawy
depresyjno-lekowe. KYN bedzie podawana szczurom w okresie 2-21 dzien zycia w dawce 50 mg/kg.
Nastepnie w jednej grupie zwierzat, 24 h po ostatnim podaniu KYN beda przeprowadzone testy
behawioralne w odstepie 7 dniu. Druga grupa zwierzat, gdy osiggnie wiek dorostosci bedzie poddana

testom oceniajacym objawy depresyjno-lekowe.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W do$wiadczeniu zostang wykorzystane ci¢zarne samice szczuréw wedrownych szczepu Wistar — 10

samic oraz ich potomstwo obu ptci — 80 szczurdw.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przegladajac dostepng literaturg¢ stwierdzitam, ze zgromadzone dane literaturowe uzasadniajg
zaplanowane doswiadczenie. Pozwoli ono odpowiedzie¢ na pytania: 1) czy podanie KYN droga
pokarmowg w okresie zywienia mlekiem matki bedzie miato wplyw na zachowanie mtodych zwierzat?,
2) czy podawanie KYN droga pokarmowa w okresie Zywienia mlekiem matki bedzie miato wptyw na

zachowania depresyjno-lekowe dorostych zwierzat?
Przygotowujac projekt badawczy zastosowatam zasadg 3R:

REPLACEMENT - zastgpienie doswiadczen na zwierzetach metodami in vitro (hodowle komorkowe,

tkankowe), zastgpienie zwierzetami o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego;

Ze wzgledu na zaplanowane testy behawioralne niemozliwe jest zbadanie wptywu kynureniny
podawanej droga pokarmowa w okresie zywienia mlekiem matki na rozwdj 1 zachowanie mtodych 1
dorostych szczurow za pomoca techniki in vitro. Niewskazane jest takze zastgpienie szczuréw
wedrownych zwierzgtami o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego, z tego wzgledu, ze do§wiadczenia

te nie dostarczg wynikow tak wiarygodnych jak te, ktore przeprowadzone sg na szczurach 1 ktore bedzie

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




mozna odnies¢ do probleméw klinicznych obserwowanych u ludzi. Badania te mogg przyczyni¢ si¢ do
zweryfikowania sktadu produktow mlekozastepczych przeznaczonych do zywienia noworodkow i

niemowlat oraz wskazan dietetycznych.
REDUCTION - zmniejszenie liczby zwierzqt poprzez lepsze wykorzystanie metod statystycznych.

W badaniach zaplanowano najmniejsza liczbe zwierzat (potomstwo 10 ci¢zarnych matek szczurzych)
pozwalajaca na uzyskanie wiarygodnych wynikéw behawioralnych, stwarzajacych mozliwo$¢ analizy
statystycznej. Jest to liczba zwierzat w grupie, ustalona zgodnie z wymogami stawianymi przez zasade
3R, ktéra jednocze$nie pozwala na uzyskanie wiarygodnych, powtarzalnych, dajacych si¢ opracowaé
statystycznie wynikow (analiza wariancji jedno-i dwuskladnikowa ANOVA oraz testu post-hoc
Tukey’a). Przyjeto, ze liczebnos¢ jednego miotu szczura wedrownego to 6 -12 osobnikéw (Srednio 10
osobnikow), w zwigzku z tym, aby uzyska¢ liczbe oseskow niezbedng do przeprowadzenia

doswiadczenia (8 grup x 10=80) potrzebnych jest 10 cigzarnych samic.

Przy okre$leniu ilo$ci zwierzat oraz grup bioracych udzial w eksperymentach wykorzystano informacje

zawarte na stronie: http://biomath.info/power/index.htm. Minimalizacja liczby zwierzat w grupie

doswiadczalnej byta mozliwa rowniez dzigki ograniczeniu zmiennosci wsrdd zwierzat poprzez staly
mikroklimat w Zwierz¢tarni podczas doswiadczenia, jednorodnos¢ wieku, pici oraz masy ciata wsrod
wszystkich osobnikow. Dodatkowo S$rodowisko, w ktorym beda przebywaly szczury, zostanie

wzbogacone o tunele oraz klocki drewniane w celu poprawy dobrostanu zwierzat.

REFINEMENT — zmiana procedury eksperymentalnej na przysparzajgcq zwierzetom mniej cierpien
Zaplanowane modele eksperymentalne ograniczajg cierpienie zwierzat. W przypadku wystgpienia
objawow niepozadanych w trakcie doswiadczenia (dusznos$ci, drgawki, niezborno$¢ ruchowa) podjete
beda zabiegi zgodnie z zasadami wcze$niejszego, humanitarnego zakonczenia procedury. Zwierzgta
zostang u$miercone poprzez dekapitacj¢, a nastgpnie materiat biologiczny zostanie pobrany do dalszych
badan biochemicznych. W niniejszym projekcie nie ma mozliwosci uniknigcia wielokrotnych iniekcji
(KYN bedzie podawana jeden raz dziennie w okresie 2-21 dzien zycia), ktore poszerza wiedz¢ m.in. nt.
wplywu wielokrotnego podawania produktow mlekozastgpczych zawierajacych duze ilosci KYN na

rozw@j fizyczny 1 psychoruchowy dzieci.



http://biomath.info/power/index.htm

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

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



