NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu ,Czy zegar biologiczny tyka w uktadzie odpornosciowym ryb? Mechanizmy

okotodobowej regulacji odpowiedzi immunologicznej ryb karpiowatych”
2. Czas trwania projektu 36 miesiecy

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) zegar biologiczny, uktad odpornosciowy, ryby, geny i

biatka zegara, przezywalnos¢

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia kategorie 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 zapewniajgce 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 srodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztatcenia 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.

Zegary biologiczne regulujg przebieg wielu proceséw zyciowych organizméw, zaréwno
biochemicznych, fizjologicznych, jak i behawioralnych. Istotnie oddziatujg one na réznych poziomach,
poczawszy od cyklicznych zmian ekspresji odpowiednich genow w komérkach i tkankach, a
skonczywszy na zachowaniu zwierzecia. Centralny zegar biologiczny u ryb znajduje sie w szyszynce,
ktéra odpowiada za przetwarzanie informacji swietlnej na sygnaty nerwowe i neuroendokrynne. U ryb

obecne sa takze ortologi najwazniejszych genéw zegara biologicznego. Okazuje sie, ze tzw. zegary




peryferyczne u ssakow zlokalizowane sg m.in. w obrebie uktadu odpornosciowego, a liczne funkcje
immunologiczne wykazujg okotodobowe wahania. Istniejg przestanki wskazujace, ze zaburzenia
rytméw okotodobowych skutkujg nieprawidtowym przebiegiem mechanizméw odpornosciowych.
Dlatego tez niezwykle wazne jest lepsze poznanie regulacji uktadu odpornosciowego przez zegar

biologiczny.

Planowane doswiadczenia dotycza identyfikacji ewolucyjnie konserwatywnych mechanizmow, ktére
leza u podstaw wzajemnych oddziatywan pomiedzy zegarem biologicznym i uktadem odpornosciowym
u ryb karpiowatych. Badania opierajg sie na zatozeniu, ze uktad odpornosciowy ryb jest regulowany
przez sygnaty docierajgce z zegaréw biologicznych. W celu zweryfikowania postawionej hipotezy beda
prowadzone badania ekspresji genéw i biatek zegara biologicznego w ukfadzie odpornosciowym karpia
i danio pregowanego. Analizowane bedzie réwniez to czy ekspresja wspomnianych genéw i biatek jest
regulowana przez swiatto i/lub podczas infekcji (procedura 1-4). Badania pozwolg takze okresli¢ rytm
odpowiedzi immunologicznej oraz przezywalnosci ryb podczas infekcji (procedura 1-4) w réznych

warunkach oswietlenia.

Uzyskane w wyniku realizacji badan odkrycia naukowe przyczynig sie do lepszego zrozumienia
mechanizméw obronnych aktywowanych podczas infekcji u ryb. To z kolei stworzy mozliwos¢
opracowania nowoczesnych technik zapewniajgcych skuteczne i precyzyjne okreslanie statusu zwierzat
poddawanych niekorzystnym warunkom srodowiska, w ktérym dochodzi do wzrostu zanieczyszczenia
Swiattem. Zaplanowane badania dostarczg réwniez niezbednej wiedzy, ktéra przyczyni sie do poprawy
warunkow prowadzenia akwakultury i pomoze zapobiec negatywnym skutkom zaburzen rytmow

okotodobowych u ryb, a w przysztosci takze u innych kregowcéw, w tym ludzi.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Karp (Cyprinus carpio L.), 1320 osobniki, danio pregowany (Danio rerio), 1320 osobniki




7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przed zaplanowaniem badan dokonano wnikliwego przegladu literatury w pi$miennictwie naukowym. Z
literatury wynika, ze tzw. zegary peryferyczne zlokalizowane sg miedzy innymi w obrgbie uktadu
odpornosciowego (w jego komorkach i narzadach), a wiele funkcji immunologicznych wykazuje
okotodobowe wahania. Jednakze pomimo wysitkéw naukowcow wiele kwestii zwigzanych ze
wzajemnym oddzialywaniem zegara biologicznego i1 ukladu odpornosciowego ciagle pozostaje
niewyjasnionych. Istniejg przestanki wskazujace, ze zaburzenia rytmoéw okotodobowych skutkuja
nieprawidlowym przebiegiem mechanizméw odpornosciowych. Dlatego tez niezwykle wazne jest
lepsze poznanie regulacji uktadu odpornosciowego przez zegar biologiczny, w tym zidentyfikowanie
konserwatywnych $ciezek 1 czasteczek sygnalizacyjnych wykazujacych okotodobowe oscylacje

zardwno w stanie fizjologicznym, jak i podczas infekcji bakteryjnej i wirusowe;.
W proponowanym wniosku uwzgledniono zasade 3 R:

W mysl zasady zastgpienia czgs$¢ badan doswiadczalnych przewidzianych w przedstawionym projekcie
postanowiono przeprowadzi¢ metodami alternatywnymi — badania in vitro, co pozwoli ograniczy¢ liczbe
zwierzat potrzebnych do przeprowadzenia badan, przy jednoczesnym wykonaniu maksymalnej liczby
analiz z wykorzystaniem kazdego osobnika uwzglednionego w doswiadczeniu. Te same zwierzgta
wykorzystane w danym eksperymencie postuzag do przeprowadzenia maksymalnej liczby testow,

zwlaszcza u karpia, ze wzgledu na wielkos$¢/liczbg narzadow/komorek.

Liczbe zwierzat niezbednych do przeprowadzenia badan ograniczono do niezbednego minimum

umozliwiajacego uzyskanie rzetelnych wynikow badan popartych prawidtowa analizg statystyczna.

Zasady udoskonalania beda stosowane przez caly okres zycia zwierzat wykorzystywanych w
procedurach naukowych, poczawszy od uwzglednienia w eksperymentach wylgcznie zwierzat
pochodzacych z certyfikowanych hodowli, jak réwniez poprzez stosowanie metod tagodzenia bolu,
cierpienia i dystresu (dzigki zastosowaniu znieczulenia, zniesienia czucia bolu) oraz okreslenie

humanitarnych zakonczen.

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




Dla przestrzegania powyzszych zasad nie bez znaczenia pozostaje fakt, ze wykonawcy posiadaja duze,
udokumentowane publikacjami, doswiadczenie w technikach i1 metodach doswiadczalnych, co

powoduje, ze kazde z zaplanowanych w do$wiadczeniu zwierzat zostanie w pelni wykorzystane do

uzyskania wiarygodnych wynikow.

Dodatkowo zabezpieczony podczas eksperymentow material badawczy bedzie mogt by¢ wykorzystany

w kolejnych badaniach naukowych, co umozliwi ograniczenie uzycia zwierzat w eksperymentach.

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 wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczer na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.



