NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Zbadanie statusu zelaza oraz molekularnych podstaw metabolizmu tego

mikroelementu u prosiat Swini w miotach o regulowanej liczebnosci
2.Czas trwania projektu 25 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) prosieta, zelazo, embriotrnasfer
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 poprawg dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkow spozywcezych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska 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 doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Projekt finansowany jest przez Narodowe Centrum Nauki w Krakowie, nr projektu badawczego: UMO-
2019/33/B/NZ9/02566,

Dos$wiadczenie dotyczy dwoch stosunkowo stabo poznanych aspektow metabolizmu Zelaza u ssakow, tj.
regulacji metabolizmu zelaza u nowonarodzonych prosigt oraz transferu zelaza przez lozysko 1
mechanizmow go regulujacych.

Celem projektu jest zbadanie statusu zelaza oraz molekularnych podstaw metabolizmu tego
mikroelementu u prosigt $wini. Planuje si¢ uzyskanie miotoéw $wini domowej rasy Wielka Biala Polska
o regulowanej liczebnos$ci prosigt (zmniejszona liczba prosigt w poréwnaniu z miotami standardowymi)
na drodze przenoszenia zarodkow od dawczyn, u ktorych wywotana zostanie superowulacja, do Scisle
spokrewnionych z nimi biorczyn (Siostry). Zamierza si¢ zweryfikowac, czy liczba prosigt w miocie
moze mie¢ wptyw na status zelaza 1 regulacj¢ jego metabolizmu u 1-dniowych prosigt. Kolejnym celem
jest zbadanie molekularnych mechanizmoéw transportu Zelaza przez lozysko. ktoéry jest jednym z
najmniej poznanych zagadnien metabolizmu tego mikroelementu u ssakow. Sprawdzone zostanie, czy




za niski poziom zapasOw zelaza w watrobie noworodkéw §wini sg odpowiedzialne mato efektywne
mechanizmy transportu zelaza z organizmu matki do organizmu ptodu.

Stawiamy hipoteze, ze funkcjonujace u dzika molekularne mechanizmy regulujace przeptyw zelaza
przez tozysko sg adekwatne aby zapewni¢ odpowiednig ilo$¢ zelaza dla kilku noworodkow, ale nie
dostosowaty si¢, w krotkim okresie gwaltownego wzrostu plennos$ci nowoutworzonych ras $winskich,
do zwigkszonego zapotrzebowania na ten mikroelement. W naszych badaniach zidentyfikujemy nowe
geny potencjalnie zaangazowane w transport zelaza przez tozysko i jego regulacjg.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu wykorzystane zostanie 45 zwierzat gatunku §winia domowa (Sus scrofa domesticus,
rasy swinia wielka biata polska (WBP) beda to lochy okoto 6 miesigca zycia, powyzej 90 kg masy ciata.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przy projekcie doswiadczenia uwzgledniono zasad¢ 3R. Uzasadnienie kazdego z punktéw podano ponize;j.

Zastapienie- Zelazo jest mikroelementem uczestniczacym w wielu procesach zyciowych, wsrdd
ktérych erytropoeza, proces powstawania czerwonych krwinek, charakteryzuje si¢ bardzo duzym
zapotrzebowaniem na zelazo zwigzanym z synteza hemoglobiny. Najbardziej istotnym symptomem
niedoboru Zelaza w organizmie jest zaburzenie erytropoezy i niedokrwisto$¢. Co ciekawe, patologia ta
wystepuje powszechnie u oseskow prosigt wigkszosci wspotczesnych ras §wini domowej. Pierwotng jej
przyczyna jest krytycznie niski poziom zapaséw zelaza zgromadzonych w watrobie w okresie
ptodowym. Nalezy podkresli¢, ze po urodzeniu, gldwnym Zrédlem zZelaza wykorzystywanego przez
prosigta w procesie erytropoezy jest zelazo uwalniane z komoérek watroby i dostarczane do szpiku
kostnego. W okresie noworodkowym zelazo egzogenne, absorbowane w przewodzie pokarmowym
prosiat z siary 1 mleka ma nieznaczny udzial w zaspakajaniu potrzeb organizmu. Prosi¢ $wini domowej
jest modelem zwierzecym najlepiej odpowiadajacym noworodkom ludzkim, a szczegolnie
weze$niakom. Przede wszystkim wcze$niakow dotyczy problem anemii z niedoboru zelaza (6-14).

Co ciekawe, niedokrwistos¢ na tle niedoboru zZelaza nie wystepuje u prosigt dzika, przodka $wini
domowej, ktéry zostal udomowiony przed 10 tys. lat, ale ciagle pozostaje jednym z najbardziej
popularnych gatunkoéw ssakéw dziko zyjacych w Polsce. W przeciwienstwie do prosiagt $wini domowej,
prosicta dzika rozwijajg si¢ prawidtowo bez koniecznosci suplementowania preparatami zelaza (15). Od
ponad 100 lat hodowcy trzody chlewnej prowadza intensywng selekcje, ktora doprowadzita do
powstania ras o wysokiej plennos$ci, siegajacej ponad 10 prosigt w miocie, co w zasadniczy sposob
odroznia je od dzika (mioty liczg na ogot 4-6 prosiat) (16).

Celem projektu jest zbadanie statusu zelaza oraz molekularnych podstaw metabolizmu tego
mikroelementu u prosiat dzika 1 porownanie ich z prosigtami $wini. Z kolei celem badan
przedstawionych w niniejszym wniosku jest tylko sprawdzenie, czy liczba prosigt w miocie moze mie¢
wplyw na status zelaza i1 regulacje jego metabolizmu u 1-dniowych prosigt. Uzyskamy mioty §wini
domowej rasy Wielka Biata Polska o regulowanej liczebnosci prosigt (zmniejszona liczba prosiat w
poréwnaniu z miotami standardowymi) na drodze przenoszenia zarodkow od dawczyn, u ktorych

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




wywotano superowulacje, do $cisle spokrewnionych z nimi biorczyn. Zamierzamy sprawdzié, czy liczba
prosigt w miocie moze mie¢ wplyw na status zelaza i regulacje jego metabolizmu u 1-dniowych prosiat.
Zyskana wiedza zostanie porownana z wiedzg W zakresie molekularnych podstaw gospodarki zelazem
prosiat dzika.

Kolejnym celem jest zbadanie molekularnych mechanizmoéw transportu zelaza przez tozysko, ktory jest
jednym z najmniej poznanych zagadnien metabolizmu tego mikroelementu u ssakow. Sprawdzimy, czy
za niski poziom zapasow zelaza w watrobie noworodkéw $wini (jak réwniez z wysokim
prawdopodobienstwem noworodkow ludzkich) sa odpowiedzialne mato efektywne mechanizmy
transportu zelaza z organizmu matki do organizmu ptodu. Stawiamy hipoteze, ze funkcjonujace u dzika
molekularne mechanizmy regulujace przeptyw zelaza przez lozysko sa adekwatne aby zapewnic
odpowiednig ilo$¢ zelaza dla kilku noworodkéw, ale nie dostosowaty sie, w krotkim okresie
gwaltownego wzrostu plennosci nowoutworzonych ras §winskich, do zwiekszonego zapotrzebowania na
ten mikroelement. Obrét zelaza hemowego w organizmie ssakow odbywa si¢ szlakami niezaleznymi od
szlakow Zelaza elementarnego. Chociaz dziki i $winie sg zwierzgtami wszystkozernymi, w ich diecie
dominujg pokarmy ro$linne o niskiej zawarto$ci hemu. Ze wzgledu na podobienstwo fizjologii $wini i
cztowieka oraz ze wzgledu na podobng etiologie wystepowania anemii z niedoboru zelaza u
wczesniakow ludzkich oraz u prosigt urodzonych w terminie, doswiadczenia opisane we wniosku
stanowig podstaw¢ do opracowania skutecznych terapii zapobiegania niedoborowi zelaza u
noworodkow ludzkich. Kluczem jest poznanie molekularnych mechanizméw transportu zelaza przez
tozysko i jego regulacji, do czego model $winski jest niezwykle przydatny.

Ograniczenie - wybrano maksymalnie niskg liczbe¢ zwierzat do badan, jednak niezb¢dng do uzyskania
takiej liczby miotow, ktora pozwoli na uzyskanie wiarygodnych i statystycznie istotnych wynikow.
Zaplanowano 15 dawczyn i1 30 biorczyn poniewaz zaktadamy, ze skuteczno$¢ superowulacji i
wyplukiwania zarodkow wynosi okoto 60%, a skuteczno$¢ uzyskanych cigz wynosi 0k.65% (16). Z
kolei skuteczno$¢ zaproszen wynosi okoto 90% (ref. 1-5,16). Biorac powyzsze pod uwagg i zaktadang
liczb¢ miotow o standardowej (6) 1 niskiej (6) liczebnosci zaplanowano wykonanie doswiadczen z
uzyciem ww. liczby zwierzat tj. 15 dawczyn 1 30 biorczyn.

Udoskonalenie- Zasada UDOSKONALENIA polega na radykalnym minimalizowaniu bolu, cierpienia,
dystresu 1 trwatych urazow, jakich moga do$wiadcza¢ zwierz¢ta, oraz na znaczacym poprawieniu ich
dobrostanu. Planujemy zapobiegaé stresowi przez przyuczenie zwierzat do wykonywanych procedur np.
poprzez oswojenie zwierzat z personelem, zapewnienie zwierzetom witasciwych warunkéw utrzymania i
wzbogacenia $rodowiska (opis w punkcie 6c¢), co pozwala na utrzymanie zachowan typowych dla
danego gatunku. Ponadto, w projekcie planowane sg najnowocze$niejsze technologie celem uzyskania
maksymalnej liczby danych z otrzymanego materiatu. W naszych badaniach zastosujemy migdzy
innymi nowoczesng technologi¢ biologii molekularnej - NGS (Next Generation Sequencing), ktora
pozwoli na identyfikacje nowych genow potencjalnie zaangazowanych w transport zelaza przez tozysko
1 jego regulacje. Ponadto zespot wykonujacy prezentowane we wniosku procedury wykonuje je z
sukcesem od ponad 20 lat co gwarantuje szybkie i sprawne ich wykonanie (ref. 6-10).

Referencje:




Martinez EA, Martinez CA, Cambra JM, Maside C, Lucas X, Vazquez JL, Vazquez JM, Roca J,
Rodriguez-Martinez H, Gil MA, Parrilla I, Cuello C. Achievements and future perspectives of embryo
transfer technology in pigs. Reprod Domest Anim. 2019 Oct;54 Suppl 4:4-13. doi: 10.1111/rda.13465.
Martinez CA1, Nohalez A1, Parrilla 11, Vazquez JL1, Roca J1, Cuello C1, Rodriguez-Martinez

H2, Martinez EA3, Gil MA1. Surgical embryo collection but not nonsurgical embryo

transfer compromises postintervention prolificacy in sows. Theriogenology. 2017 Jan 1;87:316-320. doi:
10.1016/j.theriogenology.2016.09.0009.

R.V. KnoxS.K. WebelM. SwansonM.E. JohnstonR.R. KraelingEffects of estrus synchronization using
Matrix® followed by treatment with the GnRH agonist triptorelin to control ovulation in mature gilts.
Animal Reproduction Science, Volume 185, October 2017, Pages 66-74

Fabio De RensisAdam J. ZiecikRoy N. Kirkwood. Seasonal infertility in gilts and sows: Aetiology,
clinical implications and treatments. Theriogenology 96 (2017) 111-117.

Haotian WangLu ChenYanwen JiangShan GaoShuxiong ChenXue ZhengZhuo LiuYun ZhaoHongjiao
LiJiaxin YuFengge WangYating LiuChunjin LiXu ZhouAssociation of gene polymorphisms of estrogen
receptor, follicle-stimulating hormone B and leptin with follicular cysts in Large White sows.
Theriogenology 103 (2017) 143-148

Staron R, Van Swelm RP, Lipinski P, Gajowiak A, Lenartowicz M, Bednarz A, Gajewska M, Pieszka M,
Laarakkers CM, Swinkels DW, Starzynski RR. Urinary Hepcidin Levels in Iron-Deficient and Iron-
Supplemented Piglets Correlate with Hepcidin Hepatic mRNA and Serum Levels and with Body Iron
Status.PLoS One. 2015 Aug 31;10(8):e0136695. doi: 10.1371/journal.pone.0136695. eCollection 2015.
Staron R, Lipinski P, Lenartowicz M, Bednarz A, Gajowiak A, Smuda E, Krzeptowski W, Pieszka M,
Korolonek T, Hamza I, Swinkels DW, Van Swelm RPL, Starzynski RR.. Dietary hemoglobin rescues
young piglets from severe iron deficiency anemia: Duodenal expression profile of genes involved in heme
iron absorption.PLoS One. 2017 Jul 13;12(7):e0181117. doi: 10.1371/journal.pone.0181117. eCollection
2017.

Szudzik M, Starzynski RR, Jonczy A, Mazgaj R, Lenartowicz M, Lipinski P. Iron Supplementation in
Suckling Piglets: An Ostensibly Easy Therapy of Neonatal Iron Deficiency Anemia. Pharmaceuticals
(Basel). 2018 Nov 22;11(4). pii: E128. doi: 10.3390/ph11040128. Review. Erratum in: Pharmaceuticals
(Basel). 2019 Jan 29;12(1):.

Starzynski RR, Laarakkers CM, Tjalsma H, Swinkels DW, Pieszka M, Sty$ A, Mickiewicz M, Lipinski
P.. Iron supplementation in suckling piglets: how to correct iron deficiency anemia without affecting
plasma hepcidin levels.PLoS One. 2013 May 30;8(5):e64022. doi: 10.1371/journal.pone.0064022. Print
2013.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31625238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31625238
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martinez%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27707545
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nohalez%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27707545
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Parrilla%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27707545
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vazquez%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27707545
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roca%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27707545
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cuello%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27707545
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rodriguez-Martinez%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27707545
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rodriguez-Martinez%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27707545
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martinez%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27707545
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gil%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27707545
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27707545
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378432017304657
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378432017304657
https://www.sciencedirect.com/science/journal/03784320
https://www.sciencedirect.com/science/journal/03784320/185/supp/C
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0093691X17301541
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0093691X17301541
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0093691X17301255
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0093691X17301255
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26323096
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26323096
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26323096
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26323096
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28704474
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28704474
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28704474
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28704474
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30467279
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30467279
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30699979
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30699979
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23737963
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23737963
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23737963

10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

Lipinski P, Sty$§ A, Starzynski RR. Molecular insights into the regulation of iron metabolism during the
prenatal and early postnatal periods.Cell Mol Life Sci. 2013 Jan;70(1):23-38. doi: 10.1007/s00018-012-
1018-1. Epub 2012 May 13

Svoboda M, Drabek J. Iron deficiency in suckling piglets; ethiology, clinical aspects and diagnosis. Folia
Vet. 2005, 49, 104-111.

Kim JC, Wilcock P, Bedford MR. Iron status of piglets and impact of phytase superdosing on iron
physiology: A review. Anim. Feed Sci. Technol. 2018, 235, 8-14.

Svoboda, M.; Vanhara, J.; Berlinska, J. Parenteral iron administration in suckling piglets—A review.
Acta Vet. Brno 2017, 86, 249-261.

Svoboda, M.; Piskova, K. Oral iron administration in suckling piglets—A review. Acta Vet. Brno 2018,
87, 77-83.

Kozdrowski R. Biologia rozrodu dzika. Med. Wet. 2004; 60:1251-1253.

Polish Pig Breeders and Producers Association “POLSUS”. Performance Results Pigs. 2017, pp. 17-21.
Available online:
https://polsus.pl/images/photos/Wydawnictwa/Wyniki%200ceny/2017/WynikiOceny TCh2017.pdf
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8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
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TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
NIE

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