NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Neurorozwojowe patomechanizmy dziatania triklokarbanu i
dichlorodifenylodichloroetylenu: znaczenie apoptozy i autofagii oraz szlakow angazujacych receptory

dla estrogendéw, weglowodorow aromatycznych i androstanu

2.Czas trwania projektu ....36 mMieSigCy.......cvrvvrvrrerrerrerereennns

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) ...neurorozwoj, apoptoza, autofagia, ksenobiotyki, receptory,

neurotoksyczno$¢
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 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 spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Obserwowany ostatnio znaczny wzrost liczby przypadkow autyzmu, zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHD) czy trudno$ci w uczeniu si¢ 1 agresji zwrocil uwage
badaczy 1 klinicystow na wystgpujace w $rodowisku substancje hormonalnie czynne i ich mozliwy
wplyw na funkcjonowanie uktadu nerwowego.

Triklokarban jest eterem fenylowym, ktory wykazuje dziatanie antybakteryjne i jest dodawany m.in. do
srodkow czystosci 1 higieny osobistej. Z kolei dichlorodifenylodichloroetylen (DDE) jest metabolitem
uzywanego jeszcze w wielu krajach pestycydu DDT, ktory tatwo przenika przez barier¢ krew-moézg i




akumuluje si¢ w organizmie. Mimo dowodow na obecnos$¢ triklokarbanu i DDE w tkankach cztowieka,
wiedza na temat wplywu tych substancji na uktad nerwowy, zwlaszcza na wczesnych etapach rozwoju,
jest niewielka.

Wykorzystanie zwierzat do planowanych badan jest niezbedne, by zweryfikowa¢ hipoteze, ktora
zaktada, ze triklokarban i DDE dziataja neurotoksycznie, indukuja apoptoze i zaburzaja autofagie.
Badania bgda prowadzone in vitro, na pierwotnych hodowlach embrionalnych komoérek nerwowych
myszy, oraz in vivo, na miesi¢cznych zwierzetach poddanych prenatalnej ekspozycji na triklokarban i
DDE. Pozwoli to uwzgledni¢ aspekt neurorozwojowy w patomechanizmach dziatania wybranych
substancji. Co wigcej, dzigki zastosowaniu modelu in vitro znaczaco zmniejszy si¢ liczba zwierzat
laboratoryjnych wykorzystanych do badan.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

180 dorostych, cigzarnych myszy Swiss,
1800-2700 ptodéw myszy pozyskanych od cigzarnych myszy Swiss,

70 myszy Swiss w wieku 1 miesigca poddanych prenatalnie ekspozycji na triklokarban 1 DDE

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejagca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: PUBMED; ScienceDirect; Web of Science (JCR).

Wykorzystatam stowa kluczowe:

triclocarban./.dichlorodiphenyldichloroetylene./. DDE./.apoptosis./.autophagy./.neurotoxicity./.DNA
methylation./.estrogen receptors./.aryl hydrocarbon receptor (AhR)./.androstane receptor (CAR).

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, stwierdzam ze:

W jednym z najnowszych rankingéw zanieczyszczen organicznych za potencjalnie najbardziej
niebezpieczne uchodzg zwigzki perfluorowane. Natomiast substancje antybakteryjne, np. triklokarban,
sytuuja si¢ w potowie stawki, ale znacznie przed BPA i estrami ftalanow. Do najbardziej toksycznych
substancji zaliczany jest obecnie dichlorodifenylodichloroetylen (DDE), ktory jest metabolitem
pestycydu DDT (dichlorodifenylotrichloroetan) stosowanego nadal w krajach zagrozonych malaria.
DDE tatwo przenika przez skore 1 pokonuje barier¢ krew-mozg, a takze akumuluje si¢ w organizmie,
zwlaszcza w tkance thuszczowej 1 mozgu.

Najnowsze badania dowodza, ze triklokarban nalezy, obok triklosanu, do 10 najpowszechniej
wystepujacych zanieczyszczen wod powierzchniowych, przy czym triklokarban wystepuje w wyzszym
stezeniu 1 jest bardziej toksyczny dla organizmoéw wodnych niz triclosan.

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




A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze:

Triklokarban dostarczany oseskom szczura z mlekiem matki zmniejsza przezywalnos¢ potomstwa, zas
zastosowany in vitro nasila cytotoksyczno$¢ nadtlenku wodoru wobec tymocytéw szczura, indukuje
kancerogeneze w ludzkich komoérkach nablonkowych 1 zaburza ekspresje genow regulowanych przez
hormon tyroidowy.

Podwyzszony poziom DDE stwierdzono w moézgu i krwi 0sdb z chorobg Alzheimera i Parkinsona.
Wedhug dostepnych danych DDE wywoluje apoptoz¢ w komodrkach nerwowych ptakow i gryzoni.
Wskazuja na to rowniez nasze najnowsze badania.

B. Brak jest danych dotyczacych:

Brak jest danych na temat wptywu triklokarbanu na uktad nerwowy, w tym rdéwniez na procesy
apoptozy i autofagii. Nie wiadomo czy triklokarban wywotuje w komodrkach nerwowych hipo- czy tez
hipermetylacj¢ DNA. Nieznane s3 rowniez jego interakcje z receptorami dla estrogenow,
weglowodoréw aromatycznych i1 adrostanu w mézgu ssakow. Wiedza o wptywie DDE na autofagig oraz
szlaki receptoréw AhR i CAR jest znikoma.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

Realizacja projektu stwarza perspektywe zrozumienia neurorozwojowych patomechanizméw dziatania
triklokarbanu i DDE na poziomie komorki i organizmu. Pozwoli tez rozpoznaé zagrozenia zwigzane z
narazeniem na triklokarban i DDE, co moze mie¢ wplyw na ograniczenie stosowania tych substancji
oraz znalezienie skutecznych sposobow ochrony komoérek nerwowych przed ich szkodliwym
dziataniem.

Badania in vivo bedg poprzedzone badaniami in vitro w oparciu o hodowle komoérek nerwowych, co
znaczaco ograniczy liczbe zwierzat laboratoryjnych wykorzystanych do badan.

Cel doswiadczenia okreslono jako: Badania podstawowe Uktad nerwowy.




