NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: ,,Badanie wplywu umiarkowanego, przewleklego stresu na zmiane: flory
bakteryjnej, przepuszczalnosci bariery jelito-krew, wchlaniania substancji z jelita do krwiobiegu
oraz skladu jako$ciowego i ilosSciowego metabolitéw mikrobioty identyfikowanych w krwioobiegu
myszy Swiss-Webster selekcjonowanych w kierunku niskiego lub wysokiego poziomu analgezji
postresowej”

2.Czas trwania projektu: 30 listopad 2019-30 listopad 2024 (5 lat)
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) mikrobiota, uktad opioidowy, stres umiarkowany przewlekty

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 sadowej

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.

Badania naukowe z ostatnich lat wskazujg na istotny udzial produktow przemiany materii flory
bakteryjnej w powstawaniu réznych chorob. Przebywajace w jelitach bakterie metabolizujg sktadniki
pokarmowe wytwarzajac szereg zwiazkow chemicznych, ktore przedostaja si¢ do krwiobiegu
oddziatujac na caty organizm. Wybidrcze przechodzenie metabolitow flory bakteryjnej zapewnia tzw.
bariera jelito-krew (ang. gut-blood barier; GBB). Udowodniono, ze wielu chorobom towarzyszy wzrost
przepuszczalno$sci GBB 1 zwigkszenie stgzenia metabolitéw bakteryjnych we krwi. Planujemy
sprawdzié, czy u specjalnie hodowanych myszy szczepu zwanego Swiss Webster, wyrdzniajacych sig¢

niska (LA) 1 wysoka (HA) wrazliwo$cig na stres, dochodzi do zmiany przepuszczalnosci GBB i




przechodzenia metabolitow flory bakteryjnej do krwiobiegu pod wpltywem umiarkowanego,
przewlektego stresu (ang. chronic mild stress CMS). We wnioskowanej procedurze, potowa myszy
szczepu dzikiego oraz linie o wysokiej i niskiej wrazliwosci na stres nie bgda poddane czynnikom
stresowym 1 beda stanowily kontrole, natomiast podobnie liczne grupy zwierzat szczepu dzikiego i
wyselekcjonowanych bedg utrzymywane przez okres 2 tygodni w warunkach tagodnego stresu (np.
przechylanie klatek o 45°, zabieranie $ciotki). Wszystkie myszy zostang poddane specjalnym testom
sprawdzajacym poziom zachowan Igkowych i depresyjnych w warunkach normalnych i pod wptywem
stresu, ktore nie sa dla myszy dotkliwe. Po 2 tygodniach, pod narkoza srodkiem usypiajacym i
przeciwbolowym zostang pobrane probki krwi z zyly wrotnej watrobowej oraz przedsionka serca od
kazdej myszy w celu okreslenia poziomu hormonu stresu oraz stezenia metabolitow bakterii jelitowych.

Zwierzeta nie beda wybudzane z narkozy, zostang poddane eutanaz;ji.

Planowane dos$wiadczenie pomoze stwierdzi¢, czy doswiadczanie umiarkowanego stresu przez
zwierzeta wptywa na rozszczelnienie bariery jelito-krew oraz/lub zmiang ilosciowa i jakosciowa flory
bakteryjnej oraz/lub zmiang jej aktywnosci metabolicznej. Dodatkowo, eksperyment ma na celu
sprawdzenie, czy nastgpuje wzmozone przedostawanie si¢ produktow przemiany materii bakterii
jelitowych do krwioobiegu przez rozszczelniong pod wptywem chronicznego, umiarkowanego stresu
bariere GBB oraz czy zachodzace zjawiska wplywaja na obnizenie funkcji poznawczych, obnizenie
nastroju oraz nasilenie objawow depresyjnych/ lgkowych. Badania te pomoga w ustaleniu nowych
przyczyn wystgpowania depresji, co moze w przysztosci mie¢ znaczenie w opracowywaniu skutecznych

terapii przeciwdepresyjnych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Planowane jest wykorzystanie tgcznie 60 myszy (Mus musculus), w tym 20 szt. myszy szczepu Swiss
Webster typu dzikiego oraz 20 myszy linii o wysokiej wrazliwej na stres (HA) i 20 myszy o niskiej

wrazliwosci na stres linii (LA).




7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zastapienie:

Przeanalizowano dostepng literatur¢ opisujaca wzajemnie zaleznosci zachodzace miedzy ukladem
pokarmowym a nerwowym, ze szczegdlnym uwzglgdnieniem wpltywu flory jelitowe] na
funkcjonowanie moézgu. Hipoteza, ktorg zamierzamy wnioskowanym doswiadczeniem udowodnié
oparta jest na juz istniejacej wiedzy oraz dotychczas uzyskanych wynikach badan wtasnych. Analiza
dostepnych danych literaturowych pozwala na uniknig¢cie powtarzania do§wiadczen na zwierzetach,
ktore zostaty juz przeprowadzone przez innych badaczy.

Ograniczenie:

Nasze doswiadczenie w badaniach z wykorzystaniem mysiego modelu HA 1 LA oraz nad zaleznoscia
miedzy florg jelitowa u gryzoni a powstawaniem chorob, a takze dotychczas zgromadzone dane
pozwolilty na okreslenie minimalnej, niezbednej liczby zwierzat potrzebnych do przeprowadzenia
wnioskowanego do$wiadczenia.

Udoskonalenie:

Nasz zesp6t posiada znaczace 1 wieloletnie doswiadczenie w pracy z mysim modelem zréznicowanej
podatno$ci na stres (myszami Swiss Webster linii HA i LA). Dotychczas nie zbadano zaleznoS$ci
miedzy przewlektym umiarkowanym stresem, a zmiang przepuszczalnosci GBB oraz zmiang ilo$ciowsq i
jakosciowa wydzielanych przez flore jelitowa metabolitéw. Uzyskane wyniki oznaczen substancji
pochodzacych z mikroflory jelitowej beda stanowi¢ nowa wiedze 1 postuza kolejnym badaniom nad
wplywem przewleklego podawania myszom wybranych metabolitow bakterii za pomoca podskornych

pomp na zachowanie, funkcje poznawcze i nastrgj.

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

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

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




