NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Ocena ryzyka zaburzen neurorozwoju potomstwa myszy uzyskanego w wyniku

docytoplazmatycznej iniekcji nasienia (ICSI) pobranego od samcow w zaawansowanym wieku.
2. Czas trwania projektu: 30 miesigcy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): ICSI, zaawansowany wiek rodzicielski, zaburzenia

neurorozwojowe

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) : A. Badania podstawowe

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 produktéow leczniczych, srodkoéw 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.

Bezptodnos¢ jest powaznym problemem, z ktéorym boryka si¢ jedna na osiem par w wieku rozrodczym. Jedng z
najczesciej wykorzystywanych technik wspomaganego rozrodu (ART) jest docytoplazmatyczna iniekcja
plemnika (ICSI- Intracytoplasmic Sperm Injection). Wykorzystuje si¢ ja gtdwnie w przypadku, gdy me¢zczyzna
ma problemy z ptodnoscig spowodowane m. in. zaawansowanym wiekiem. Wspotczesne badania dowodza, ze
dzieci urodzone w wyniku zastosowania technik wspomaganego rozrodu, s3 w wigkszym stopniu narazone na
wystgpienie zaburzen ze spektrum autyzmu oraz nieprawidlowosci w zakresie metylacji DNA w tozysku i krwi.
Analizy danych dotyczacych dzieci urodzonych w wyniku wykorzystania techniki ICSI wskazuja na
podwyzszone ryzyko wystapienia u nich cech autystycznych. Nie jest jednak jasne, czy za wystgpujgce zmiany

odpowiadaja procedury rozrodu wspomaganego, czy tez przyczyny, z ktorych tego typu leczenie bezptodnosci




zostalo zastosowane.

Projekt ten ma na celu ustalenie czy technika ICSI zwigksza ryzyko powstawania zaburzen neurorozwoju
takich jak zespdt cech autystycznych u potomstwa. Waznym aspektem prowadzonych badan bedzie okreslenie
ewentualnego efektu kumulacyjnego zaawansowanego wieku ojca przy rownoczesnym wykorzystaniu techniki
ICSI. Projekt zweryfikuje jak sam wiek ojca, badz sama technika ICSI, oraz polaczenie obydwu czynnikow

wplyng na wystgpowanie cech autystycznych u potomstwa.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Lacznie w doswiadczeniu zostanie wykorzystanych 312 myszy domowych (Mus musculus).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zastapienie: Badanie ukierunkowane jest na problematyke rozwoju ssakow musi by¢ prowadzone (ze wzgledu
na jego specyfike) wylacznie na ssaczych modelach zwierzecych. Gryzonie (mysz) sa w tych badaniach oraz w
tych planowanych w projekcie modelami najbardziej dogodnymi. Nie ma zadnych metod alternatywnych (np.
wykorzystanie linii komorkowych), ktére mozna by zastosowa¢ do badan nad zarodkami i urodzonym
potomstwem. Podczas przygotowywania projektu badawczego zostata sprawdzona istniejaca wiedza w zakresie
objetym wnioskiem badawczym, w bazach danych: EBSCO; PUBMED; Google Scholar; ScienceDirect oraz
Web of Science (JCR). Uzyto stow kluczowych takich jak: ICSI, zarodek, rozwoj zarodkowy, autyzm, model
zwierzecy, transfer zarodkow, dziedziczno$é, zaawansowany wiek rozrodczy, techniki wspomaganego rozrodu, in
vitro.

W planowanym doswiadczeniu zdecydowano o wykorzystaniu myszy domowej jako modelu zwierzecego do
przeprowadzenia planowanych procedur. Nie jest mozliwe wykonanie tego typu do§wiadczenia na liniach
komoérkowych czy hodowlach tkankowych, gdyz badane beda ztozone zjawiska zachodzace podczas rozwoju
zarodkowego 1 dalszego rozwoju osobnikow. Planowane do$wiadczenie moze zostaé wykonane wylacznie przy
uzyciu modelu zwierzecego, przy czym nie ma mozliwosci wykorzystania innego gatunku niz mysz domowa, jako
najmniejszego mozliwego do wykorzystania gatunku w celu uzyskania ssaczych zarodkéw i wykonania na nich
mikromanipulacji. Te badania, jak rowniez planowane testy behawioralne, zostaly opracowane przede wszystkim i
w sposob kompletny jedynie w modelu mysim.

A. Nagromadzony materiat badawczych (analiza metadanych) pozwala na stwierdzenie, ze ryzyko wystepowania
zaburzen neurorozwojowych u dzieci poczetych w wyniku wykorzystania docytoplazmatycznej iniekcji plemnika
(ICST) jest podwyzszone.

B. Brak jest danych potwierdzajacych, ze to sama inwazyjna technika zwigksza to ryzyko, a nie towarzyszace
temu czynniki jak podwyzszony wiek ojca, przy ktorym technika ta jest stosowana.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na rozpoznanie zagrozen zwigzanych z wykorzystywaniem
technik wspomaganego rozrodu. Umozliwig one rowniez zdefiniowanie czy sama procedura ICSI powoduje

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




negatywny wplyw na rozwoj potomstwa, czy dominujgcym czynnikiem jest zaawansowany wiek rodzicielski ojca.

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w Kierunku poznania wptywu ICSI na rozwoj
potomstwa przyczyni si¢ do zwigkszenia bezpieczenstwa stosowanej techniki.

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajacej na poznaniu ryzyka oraz skali wystepowania zaburzen
neurorozwojowych u potomstwa uzyskanego w ramach wykorzystania docytoplazmatycznej iniekcji plemnika
umozliwi dalsze badania nad wptywem ICSI na rozwoj zarodka oraz moze zapoczatkowac prace majace na celu
udoskonalenie wykorzystanej techniki oraz poszukiwanie metod alternatywnych.

Ograniczenie: Na podstawie naszych doswiadczen liczba zwierzat zostata ograniczona do absolutnego
minimum. Wykorzystanie superowulacji do zwigkszenia ilo$ci pozyskiwanych zarodkéw pozwoli na ograniczenie
liczebnosci samic dawczyn w powyzszym projekcie- zachowana zostanie zasada 1 samica dawczyni na jedng
samice biorczyni¢. Do jednej samicy przeszczepiane jest max. 12 zarodkoéw, co przy najlepszej skutecznosci
transferu umozliwi¢ moze (teoretycznie) uzyskanie ok. 70% implantacji. Okreslenie minimalnej liczby zwierzat
hiezbednych do przeprowadzenia oceny rozwoju i zachowania zostato przeprowadzone na podstawie analizy
statystycznej (12 osobnikow z kazdej pici na jedng grupe badawcza) po uwzglgdnieniu nie przeprowadzania
wiecej niz 3 testdw na jednym zwierzeciu, aby zminimalizowac¢ jego stres.

Udoskonalenie: Stosowane procedury sg standardowymi procedurami stosowanymi w embriologii
doswiadczalnej ssakow. Stosowane podczas czynnosci przenoszenia zarodkoéw i wazektomii znieczulenie ogdlne,
jak rowniez $rodki przeciwbolowe oraz zapewnienie zwierzetom po operacji odpowiednich warunkéw,
ograniczajg do minimum ich bdl, cierpienie i stres, bez zaktocenia przebiegu eksperymentu. Pomigdzy testami
behawioralnymi zostanie utrzymany tygodniowy odstep czasu aby nie zwigksza¢ strasu zwierzecia. Usmiercanie
zwierzat dokonywane bedzie zgodnie z Dyrektywa poprzez dyslokacje kregéw szyjnych przeprowadzong przez
doswiadczonego eksperymentatora. Martwe zwierzeta poddane zostang utylizacji zgodnie z obowigzujacymi
przepisami.

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

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




