NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Molekularne podstawy tworzenia spoidta wielkiego
2.Czas trwania projektu — 4 lata (25.03.2017 - 25.03.2021)

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): opos laboratoryjny, spoidto wielkie, elektroporacja,

zachowanie

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) A — badania podstawowe,

badania dotyczace uktadu nerwowego

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 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 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.

Celem przedtozonego projektu jest poznanie molekularnych mechanizméw rozwoju moézgu, ktérych dziatanie
prowadzi do powstania najwigkszego szlaku widkien nerwowych laczacych kor¢ dwoch potkul mozgu ssakow,
zwanego spoidtem wielkim lub tez cialem modzelowatym. Spoidto wielkie wystepuje jedynie u ssakow
tozyskowych, nie ma go natomiast u ssakow jajorodnych (stekowcow) i torbaczy, u ktoérych kora nowa obu pétkul
mozgu potaczona jest znacznie dtuzsza droga, przez spoidlo przednie. Rozwdj potgczen miedzypotkulowych
odbywa si¢ na podobnym etapie rozwoju mézgu torbaczy i stekowcoéw. Nasza hipoteza zaktada, ze podczas
ewolucji ssakow tozyskowych, aksony neuronow gornych warstw kory zmienity sposob interakcji z otaczajaca je
tkanka, zmieniajgc ekspresj¢ bialek receptorowych, lub tez otaczajaca je tkanka zaczela wytwarza¢ odmienne
sygnaly. W skutek tego, rozwijajace si¢ aksony kory nowej ssakow tozyskowych kieruja si¢ ku powierzchni kory,

tworzac cialo modzelowate, zamiast rosnag¢ w kierunku dolnych warstw kory i do przodu, tworzac spoidto




przednie. W naszych badaniach chcemy zmieni¢ poziom ekspresji genéw kodujacych biatka warunkujace
kierunek wydtuzania si¢ aksondéw kory nowej oposa laboratoryjnego i tym samym zmieni¢ przebieg potaczen
mi¢dzypotkulowych. Dodatkowo planujemy sprawdzi¢ wplyw zmienionej ekspresji genow (tym samym
zmienionego przebiegu potaczen kory mozgu) na zachowanie badanych zwierzat. Polaczenia przez spoidio
wielkie (typowe dla ssakow tozyskowych) sg bardziej wydajne i szybsze, dlatego proby stworzenia u oposa
potaczen analogicznych do spoidta wielkiego ssakow wiasciwych nie powinny przynie$¢ szkod, ale poprawe
funkcji. Zbadanie mechanizméw rozwoju najmtodszej struktury mozgu ssakow — spoidta wielkiego moze pomoc
w zrozumieniu, jak przebiegal ten etap ich ewolucji. Ponadto, wiadomo, ze u ludzi nieprawidtowosci rozwoju
ciata modzelowatego moga prowadzi¢ do znacznej niepetnosprawnosci poznawczej oraz trudnosci w komunikacji
spolecznej. Tak wigc, wyniki naszych badan moga si¢ przyczyni¢ do opracowania sposobow zapobiegania takim

zaburzeniom rozwojowym i ich skutkom.

Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumialy dla niespecjalisty.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Zaplanowane badania be¢da przeprowadzone na oposie laboratoryjnym Monodelphis domestica. Planujemy w

ciggu 4 lat wykorzysta¢ 252 oposy.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Ze wzgledu na ztozono$¢ badanego procesu, jakim jest rozwoj uktadu nerwowego, zbadanie poszczegélnych
procesOw formowania si¢ moézgu w tym migracji i tworzenia funkcjonalnych potaczen nie jest mozliwe do
osiggnigcia bez wykorzystania do badan zwierzat krggowych. Wykonane wczesniej badania in vitro, beda
stanowity podstawe do planowanych doswiadczen i pozwolg na wylonienie najskuteczniej dziatajacych
konstruktow genetycznych, co przyczyni si¢ do ograniczenia liczby zwierzat i udoskonalenia czynnosci. Wybrany
do badan opos laboratoryjny jest wspaniatym modelem badawczym, wykonane z jego uzyciem do$wiadczenia sg
przede wszystkim mniej inwazyjne, tatwiejsze do wykonania i konczg si¢ powodzeniem. Duze do$wiadczenie i
umiejetnosci eksperymentatorow, pozwolg na ograniczenie liczby koniecznych do do$wiadczen zwierzat.
Wykorzystywane zwierzeta bedg utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku, a metody badawcze
zastosowane w procedurach zostaly wybrane tak, aby ograniczaly do minimum albo eliminowaly bél, cierpienie,
dystres lub mozliwos¢ trwalego uszkodzenia organizmu tych zwierzat. Przygotowujac projekt badawczy,
sprawdzitam istniejacg wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem badawczym, w bazach danych: PUBMED;
ScienceDirect. Wykorzystatam stowa kluczowe: corpus callosum, anterior commisura, marsupials, opossum,
eutheria, interhemispheric connection, evolution, development.

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzam, ze: brak jest danych dotyczacych genetycznych
podstaw tworzenia si¢ potgczen migdzypotkulowych u torbaczy i warunkujacych powstanie spoidta wielkiego u

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




ssakow tozyskowych.

Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze najprawdopodobniegj to geny odpowiedzialne za
kierunek wzrostu aksondéw, zwlaszcza neurondéw gornych warstw kory beda kluczowe dla procesu formowania si¢
potaczen korowo-korowych pomigdzy pétkulami kory mozgu.

Brak jest danych dotyczacych wpltywu poszczegoélnych gendéw na ten proces, oraz informacji, ktore geny
warunkuja tworzenie spoidta przedniego a ktére spoidta wielkiego. Brak danych o réznicach w ekspresji tych
genow pomiedzy oposem (torbaczem) a mysza (ssakiem lozyskowym).

Zbadanie roznic i podobienstw w profilu ekspresji gendéw kontrolujgcych rozwoj korowych potaczen
miedzypotkulowych u myszy 1 oposa umozliwi zrozumienie mechanizméw ich rozwoju 1 rdznic
miedzygatunkowych. Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na okreslenie roli wybranych genow
na tworzenie funkcjonalnych polaczen u ssakéw i wplywu roznego rodzaju tych potaczen na zachowanie
zwierzat. Poniewaz opos laboratoryjny wykazuje wiele cech charakterystycznych dla przodkow ssakow, to wyniki
tych badan moga przyczyni¢ si¢ do wzbogacenia wiedzy o mechanizmach ewolucji mozgu ssakow.

Wiedza taka pozwoli na lepsze zrozumienie mechanizméw ewolucji ukltadu nerwowego ssakow, moze tez
przynie$¢ znaczacy postgp w probach regeneracji uszkodzonych potaczen mig¢dzypotkulowych w moézgu
osobnikéw dorostych. Wiadomo, ze wady rozwojowe lub ageneza ciata modzelowatego moga prowadzi¢ do
znacznej niepetnosprawnos$ci poznawczej (trudnos$ci w rozwigzywaniu probleméw) oraz trudnosci komunikacji
spotecznej. Wyniki naszych badan moga sta¢ si¢ podstawa do opracowania sposobow zapobiegania agenezie ciala
modzelowatego.




