NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: Udzial stresu retikulum endoplazmatycznego w powstawaniu zaburzen

behawioralnych u zwierzat poddanych stresowi we wczesnym okresie zycia
2. Czas trwania projektu: 16 miesiecy

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) ): wczesny stres, zaburzenia nastroju, lgk, stres retikulum

endoplazmatycznego, kora przedczotowa

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 produktow leczniczych, §rodkow 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.

Badania kliniczne wskazujg, ze stres we wczesnym okresie zycia osobnika zwigksza ryzyko depresji i lgku w
okresie pozniejszym. Uwaza si¢, ze WCzesny stres zaburza procesy rozwoju i dojrzewania mozgu ale nie sg znane
pierwotne mechanizmy odpowiedzialne za te zaburzenia. Najnowsze badania wskazuja, iz takim pierwotnym
mechanizmem moze by¢ stres retikulum endoplazmatycznego (ER) i zwigzana z nim odpowiedz na niepoprawnie
zwiniete biatka (UPR). Procesy te wptywaja na przezywalnos¢ i dobrostan komorek. Dotychczasowe badania
naszej Pracowni wykazaty, ze wczesny stres, modelowany za pomoca procedury separacji oseskow szczurzych od
matki, wptywa na procesy dojrzewania przysrodkowej kory przedczotowej, czyli regionu mozgu zwigzanego z
rozwojem zaburzen nastroju i lekowych. Jednocze$nie stres separacji zmienia ekspresje genow zwiagzanych ze
stresem ER i UPR oraz procesami dojrzewania kory przedczotowej, a podanie inhibitora stresu ER, odwraca
cze$¢ tych efektow. Sugeruje to, ze stres ER i UPR moga odgrywacd istotna rolg¢ w powstawaniu zaburzen
dojrzewania kory u zwierzat stresowanych i potencjalnie mie¢ wplyw na ich zachowanie. Zatem celem
planowanego doswiadczenia stato si¢ zbadania roli stresu ER i UPR w powstawaniu zaburzen behawioralnych u
zwierzat separowanych od matki. Planujemy blokowaé efekty separacji od matki poprzez podanie inhibitora
stresu ER, a nastgpnie zbada¢ zachowania lgkowe oraz te przypominajgce symptomy depresji i manii u zwierzat
w okresie przedadolescencyjnym i w dorostosci. Planowane doswiadczenie moze wywota¢ umiarkowane




niekorzystne oddziatywanie na dobrostan lub ogolny stan zwierzat. Jednak uzyskane wyniki pozwola na znaczne
rozwinigcie wiedzy dotyczacej etiologii i patomechanizméw zaburzen nastroju i lgku oraz zwigksza swiadomos¢
spoleczng dotyczaca skutkdw wczesnej traumy.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

1000 szczurow wedrownych

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Planujac projekt badawczy i doswiadczenie sprawdzono istniejacy stan wiedzy w zakresie objetym wnioskiem w
bazach danych PUBMED, Google Scholar, Web of Science. Wykorzystano nastepujace stowa klucze: early-life
stress, maternal separation, neurodevelopment, endoplasmic reticulum stress, unfolded-protein response,
apoptosis, proliferation, prefrontal cortex, mood disorders, anxiety, adolescence, sucrose preference, forced swim
test, amphetamine-induced locomotor activity, light-dark box exploration.

1. Uwzglednienie zasady zastapienia

Na podstawie przeszukanej literatury stwierdzono, Zze niestety niemozliwe jest zastosowanie metody badawczej
zapewniajgce]j osiagniecie celdw tego projektu bez wykorzystania zwierzat. W celu modelowania etiologii oraz
dynamiki rozwoju chordb psychicznych nie jest mozliwe zastapienie zwierzat krggowych zwierzetami o nizszym
stopniu rozwoju. Co wiecej, badany model wczesnego stresu w znacznym stopniu oparty jest na interakcji matka-
potomstwo. Ze wzgledu na fakt ograniczonego rozwoju wiezi matki z potomstwem u gatunkéw nizszych, do
modelowania powyzszych interakcji powszechnie wykorzystuje si¢ w nauce gryzonie (w tym szczury). Z
wykorzystaniem obecnie dostepnych metod in vitro, czy tez in silico wcigz trudno jest bada¢ etiologie czy
patofizjologie choréb psychicznych. Model separacji od matki jest dobrze zwalidowanym i od lat szeroko
stosowanym w nauce modelem wczesnej traumy. Tak samo planowane testy behawioralne sg rowniez dobrze
zwalidowanymi 1 powszechnie stosowanymi w badaniach podstawowych metodami do oceny symptomow
przypominajacych depresje, mani¢ i lek. Zatem uzyskane wyniki badan mozna bedzie odnosi¢ do juz
zgromadzone] wiedzy. Najswiezsze dane literaturowe pozwalajg na postawienie hipotezy, ze stres ER i UPR
moze wigzac si¢ z patofizjologia depresji i choroby afektywnej dwubiegunowej. Nie mniej wiedza na ten temat
jest znikoma. Brak jest danych dotyczacych roli stresu ER i UPR w powstawaniu zaburzen behawioralnych u
zwierzat. Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na rozwinigcie wiedzy dotyczacej
patomechanizméw zaburzen nastroju i Igku..

2. Uwzglednienie zasady ograniczenia

Liczba zwierzat planowanych do wykorzystania w do§wiadczeniu zostata ograniczona do liczby pozwalajacej na
osiggniecie okreslonych celow badawczych i bazuje na dostgpnej literaturze z zakresu wykorzystania zwierzecych
modeli do badan nad stresem, neurorozwojem i etiologia chorob psychicznych. Liczba zwierzat zaproponowana
w do$wiadczeniu uwzglednia zarowno specyfike rozrodu szczuréw, jak rowniez ich odpowiedz na dziatanie
czynnikow $rodowiskowych i pozwala na osiggnigcie wynikow istotnych statystycznie przy zastosowaniu

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




wieloczynnikowej analizy wariancji. Po zakonczeniu procedur, zwierzeta zostang usmiercone i pobrane z nich
beda rézne tkanki, ktore zostang zabezpieczone na poczet doswiadczen biochemicznych (analiza Western blot,
RT gPCR, ELISA), innych projektow czy prob metodycznych.

3. Uwzglednienie zasady udoskonalenia

Proponowany przez nas model wczesnego stresu postnatalnego jest oparty o stosunkowo umiarkowang procedure
separacji od matki, w poréwnaniu do bardziej dotkliwych modeli dostgpnych w literaturze. Stosowana przez nas
procedura moze by¢ niewatpliwie stresem dla obu stron. Jednakze w $rodowisku naturalnym taka separacja nie
jest czyms$ rzadkim, wystepuje wtedy gdy matka wyrusza na poszukiwanie pokarmu. Zwierzeta sg stresowane, w
stopniu, ktory pozwala na wywotanie odpowiednich deficytow, jednak nalezy podkresli¢, ze odbywa si¢ to w
warunkach zblizonych do naturalnego gniazda.

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

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




