NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Wplyw pre- i postnatalnej aktywacji ukladu immunologicznego (tzw. dual hit) na
funkcje i ultrastruktur¢ mitochondriéw oraz zakonczen synaptycznych. Znaczenie w chorobach

neurorozwojowych.
2.Czas trwania projektu: 4 lata

3.Slowa kluczowe (maksymalnie 5 stoéw): mitochondria, Lipopolisacharyd (LPS), zapalenie,

choroby neurorozwojowe, autyzm

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 produktow leczniczych, srodkow spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktéw, 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 doswiadczenia, 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¢ zrozumialy dla niespecjalisty.

Choroby neurorozwojowe, w tym zaburzenia ze spektrum autyzmu (ASD) dotykaja ponad 1% populacji
dzieci na $wiecie. Brak jest pojedynczej przyczyny choréb neurorozwojowych i prawdopodobnie jest
ona kombinacja czynnikéw Srodowiskowych i genetycznych. U pacjentow z ASD wykazano m.in.
podwyzszony poziom cytokin prozapalnych, czy podwyzszony poziom stresu oksydacyjnego, ktére
moga prowadzi¢ do zaburzen energetycznych, a takze zaburzen funkcji mitochondriow. Brak jednak jest
kompleksowych danych dotyczacych zmian w funkcjonowaniu tych organelli. Niniejszy projekt
skupiony bedzie wokol zagadnien dotyczacych zaburzen funkeji mitochondriéw i przekaznictwa
synaptycznego w moézgach zwierzat, ktore narazone byly na aktywacje¢ stanu zapalnego: pierwszy
raz w zyciu plodowym oraz drugi raz w okresie neonatalnym (model podwdéjnego ,,uderzenia”
infekcji). Wykonana zostanie analiza behawioralna, mikroskopowa, molekularna oraz biochemiczna
moézgu w celu prowadzenia badan podstawowych w rozumieniu art. 2 pkt 3 lit. a ustawy z dnia 30




kwietnia 2010r. (Dz. U. z 2014 r. poz. 1620). Badania przyczynig si¢ do poszerzenia wiedzy nt.
patomechanizmow ASD, a by¢ moze pozwola na wyznaczenie potencjalnych strategii profilaktycznych
lub terapeutycznych, co moze przyczyni¢ si¢ do poprawy komfortu zycia chorych i ich rodzin, ma tez
istotny wymiar ekonomiczny.

Przewidywane szkody, jakie badania moga spowodowa¢ u zwierzat sa umiarkowane. Iniekcja
bakteryjnej endotoksyny cig¢zarnym samicom i oseskom powoduje przejsciowy, stan zapalny z
objawami typowymi dla infekcji, np. takimi jak zmiany temperatury cial, apatia, brak apetytu, trwajacy
$rednio okolo 24h. Zwierzgta potomne narazone bedg na stres o niskim natezeniu w czasie testow
behawioralnych. Przewidywang szkoda dla wszystkich zwierzat w projekcie jest $mieré, po ktorej
nastapi pobranie tkanek do badan.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W przebiegu doswiadczenia wykorzystane zostanie: 24 ciezarne samice oraz ich potomstwo w liczbie

240 (samice 1 samce). W sumie 264 szczury

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA'

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono stan istniejgcej wiedzy w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazach danych PubMed, SCOPUS i Google Scholar wykorzystujac stowa kluczowe:
autism, autism spectrum disorders, animal models, maternal immune activation, LPS, duble hit LPS,
ultrastructural alterations, mitochondria function, synaptic alteration.

Na podstawie literatury stwierdzono, ze badanie mechanizmoéw 1 potencjalnych terapii zaburzen
spektrum autyzmu u czlowieka niesie ze soba konieczno$¢ uzycia gryzoni, jako organizmow
modelowych. Mnogos$¢ objawdéw obserwowanych u osob autystycznych przemawia za tym, ze
prawdopodobnie nie majg one jednego wspdlnego czynnika etiologicznego. Obraz kliniczny pacjentow
z ASD s$wiadczy o globalnych zaburzeniach osrodkowego ukladu nerwowego: funkcji integracyjnych,
koordynacyjnych i regulacyjnych. Wobec powyzszego, ztozonos¢ ASD nie pozwala na wykorzystanie
organizmo6w prostszych — rosliny, bezkregowce ani na ograniczenie si¢ do hodowli komoérkowych.
Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze czynniki srodowiskowe dziatajace w
prenatalnej fazie rozwoju oraz we wczesnym okresie postnatalnym moga w istotny sposob przyczyniaé
si¢ do powstania zaburzen ze spektrum autyzmu. Brak jest danych dotyczacych wspotwystepowania
infekcji w czasie pre- i postnatalnego rozwoju z zaburzeniami ultrastrukturalnymi mitochondriow i
synaps, a takze z energetyka komorek i utratg funkcji mitochondridow.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na zdobycie nowej wiedzy dotyczacej
patomechanizmu choroby, co w przysziosci moze by¢é pomocne dla poszukiwania zwigzkow
farmakologicznych w leczeniu autyzmu i zaburzen ze spektrum autyzmu. Moze to przynies¢ wymierna

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




korzy$¢ dla poprawy komfortu zycia chorych i ich rodzin, ma tez istotny wymiar ekonomiczny.
ZASADA ZASTAPIENIA

Po przeszukaniu baz danych dotyczacych metod alternatywnych ograniczajacych liczbe zwierzat badz
catkowicie je wykluczajacych, wobec braku odpowiednich modeli nie-zwierzecych postanowiono
zrealizowac plan badawczy z wykorzystaniem najmniejszej z mozliwych liczby zwierzat, ktora zapewni
osiagniecie celu badawczego i1 statystycznego, ze szczegdlng dbaloscig o stosowanie zasad 3R.
ZASADA OGRANICZENIA

Zaplanowana w doswiadczeniu ilos¢ zwierzat jest najmniejszg z mozliwych do przeprowadzenia badan i
uzyskania wiarygodnych wynikow potwierdzonych metodami statystycznymi. Minimalng liczbe
osobnikow do eksperymentow przyjeto metode doboru proby (kalkulator doboru proby:
http://www.naukowiec.org/dobor.html). Uwzgledniono osobniki dodatkowe w razie potrzeby
uzupelnienia liczebnosci grupy przy niespodziewanych stratach ($Smier¢, wystapienie chorob lub urazéw
wykluczajacych zwierzeta z doswiadczenia). Do badan wybrano zwierzeta laboratoryjne o pozadanych
cechach.

ZASADA UDOSKONALENIA

Wykorzystywane zwierzeta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku, a metody
badawcze zastosowane w procedurach zostaly wybrane tak, aby ograniczaly do minimum albo
eliminowaly bdl, cierpienie, dystres lub mozliwo$¢ trwalego uszkodzenia organizmu tych zwierzat.
Zastosowanie jednoplciowych grup badawczych pozwoli unikngé rywalizacji samcdw o samice.
Ponadto w trakcie trwania eksperymentu zwierzeta beda przebywaty w swoich klatkach bytowych w
warunkach wzbogaconego srodowiska (material gniazdowy, tj. dlugie 1 szerokie wiory oraz platki
kosmetyczne i drewniane gryzaki), ze stalym dostepem do wody i paszy. Kontakt ze zwierzgtami beda
mialy wylacznie wykwalifikowane osoby wykonujace doswiadczenie. W razie pogorszenia si¢ stanu
zdrowia (widoczne objawy bolu 1 cierpienia) zwierzeta zostang wylaczone z procedury przez
humanitarne usmiercenie.

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

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




