NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt Wplyw prenatalnej aktywacji ukladu immunologicznego na funkcje

mitochondriéw. Znaczenie w chorobach neurorozwojowych
2.Czas trwania projektu 1 wrzesnia 2017 do 1 kwietnia 2021 (3,5 rok)

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) mitochondria, Lipopolisacharyd (LPS), zapalenie, choroby

neu I’OI’OZWOjOWE.
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, $§rodkow spozywczych, 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.

Choroby neurorozwojowe, w tym najczesciej wystepujace zaburzenia ze spektrum autyzmu
(Autism Spectrum Disorder, ASD) dotykaja juz ponad 1% populacji dzieci na §wiecie. Mimo licznych
badan naukowcom nie udato si¢ wyjasni¢ doktadnych przyczyn wystepowania tych chordb. Nie udato
sie rowniez opracowac skutecznych metod ich leczenia. Wydaje sig, ze brak jest pojedynczej przyczyny
chorob neurorozwojowych, prawdopodobnie jest ona kombinacja czynnikow Srodowiskowych,
genetycznych, neurologicznych oraz immunologicznych. U pacjentow z ASD wykazano m.in.
podwyzszony poziom cytokin prozapalnych, niedobdr karnityny w surowicy czy podwyzszony poziom
stresu oksydacyjnego, ktore moga prowadzi¢ do zaburzenia funkcji mitochondriow. Brak jednak jest
kompleksowych danych dotyczacych zmian w funkcjonowaniu tych organelli. Biogeneza, dynamika
oraz dystrybucja mitochondriow w przebiegu chorob neurorozwojowych sg niepoznane. Niniejszy
projekt skupiony bedzie wokol zagadnien dotyczacych funkceji mitochondriow w mézgach
zwierzat, ktore w czasie okresu plodowego narazone byly na aktywacje¢ stanu zapalnego (model
MIA, Maternal Immune Activation). Badania dotyczy¢ beda znaczenia stanu mitochondriow, ich




biogenezy i dynamiki w mozgu zwierzat potomnych, ktérych matki w czasie cigzy przebyly infekcje
wywotang podaniem lipopolisacharydu (LPS), co stanowi jeden z nielicznych modeli choréb
neurorozwojowych. Zwierzgta poddane zostang zestawowi testow behawioralnych analizujacych
zachowania charakterystyczne dla ASD. W 55 dniu zycia zwierz¢tom zostanie pobrana krew i
niezwlocznie bedg usmiercane w celu prowadzenia badan podstawowych w rozumieniu art. 2 pkt 3 lit. a
ustawy z dnia 30 kwietnia 2010r. o zasadach finansowania nauki (Dz. U. z 2014 r. poz. 1620).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W przebiegu doswiadczenia wykorzystane zostanie: 12 cigzarnych samic oraz urodzone przez nie okoto
120 zwierzat potomnych. W sumie 132 zwierzgta.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Po przeszukaniu baz danych dotyczacych metod alternatywnych ograniczajacych liczbe zwierzat badz
catkowicie je wykluczajacych, wobec braku odpowiednich modeli nie-zwierzecych postanowiono
zrealizowa¢ plan badawczy z wykorzystaniem najmniejszej z mozliwych liczby zwierzat, ktora zapewni
osiggniecie celu badawczego 1 statystycznego, ze szczegdlng dbatosciag o stosowanie zasad3R.
Przygotowujac projekt sprawdzono istniejacy stan wiedzy w zakresie objetym wnioskiem badawczym.
Na podstawie najnowszej literatury stwierdzono, ze ASD to obecnie najbardziej rozpowszechniona
grupa zaburzen neurorozwojowych. Czesto$¢ ich wystepowania na rok 2010 wynosita 1 na 88 urodzen
(w tym 1 na 5 chtopcéw) 1 liczba ta stale ros$nie. Brak jest skutecznej metody leczenia, a dostepne terapie
pozwalaja jedynie na lagodzenie objawoéw ASD. Obserwowana mnogo$¢ objawdw autystycznych
przemawia za tym, ze prawdopodobnie nie majg one jednego wspolnego czynnika etiologicznego, a
obraz kliniczny pacjentow z ASD $wiadczy o globalnych zaburzeniach osrodkowego uktadu
nerwowego: funkcji integracyjnych, koordynacyjnych i regulacyjnych. Obecnie uwaza si¢, ze
najbardziej powszechnym zaburzeniem metabolicznym dzieci z ASD sg dysfunkcje mitochondriéw oraz
zaburzenie ich funkcji. Mitochondria mogg by¢ uszkodzone przez endogenne czynniki wigzane z ASD
takie jak podwyzszony poziom cytokin prozapalnych wynikajacy z uaktywnionego uktadu
odpornosciowego lub inne stany zwigzane ze stresem oksydacyjnym. Znaczny odsetek pacjentow
autystycznych przejawia dysfunkcje procesow energetycznych w metabolizmie mitochondrialnym, o
czym $wiadczy niedobor karnityny w surowicy oraz nasilony stres oksydacyjny. Dostgpne prace
dotyczace mutacji wystgpujacych w mitochondrialnym DNA wigza je ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia problemow neurologicznych i rozwojowych. Badanie mechanizméw ASD i potencjalnej
terapii zaburzen niesie za sobg konieczno$¢ uzycia gryzoni jako organizmoéw modelowych. Wobec
powyzszego, zlozonos¢ ASD nie pozwala na wykorzystanie organizmow prostszych — rosliny,
bezkrggowce ani na ograniczenie si¢ do hodowli komérkowych. Zaplanowana w do$wiadczeniu ilo$¢
zwierzat jest najmniejsza z mozliwych do przeprowadzenia wiarygodnych badan statystycznych.
Minimalng liczb¢ osobnikéw do eksperymentéw przyjeto metode doboru proby (kalkulator doboru

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




proby: http://www.naukowiec.org/dobor.html). Wykorzystane zwierzgta beda utrzymywane w
warunkach odpowiednich dla ich gatunku w klatkach o tzw. ,,srodowisku wzbogaconym”. Metody
badawcze zastosowane w procedurach zostaly wybrane tak, aby ograniczaly do minimum albo
eliminowaty bol, cierpienie, dystres lub mozliwos¢ trwalego uszkodzenia organizmu tych zwierzat. W
razie pogorszenia si¢ ich stanu zdrowia zwierzeta zostang wylaczone z procedury przez humanitarne
usmiercenie (dekapitacje).




