NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: ,,Badanie wplywu prenatalnej ekspozycji na benzofenon-3 (BP-3) na zaburzenia

zachowania myszy”
2.Czas trwania projektu: 3 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) neurorozwoj, ksenobiotyki, neurotoksycznosé, filtry UV,

zaburzenia zachowania
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig 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 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 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.

Obserwowany ostatnio znaczny wzrost liczby przypadkéw autyzmu, zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z
deficytem uwagi (ADHD) czy trudnosci w uczeniu si¢ i agresji zwrocit uwage badaczy i klinicystow na
wystepujace w Srodowisku substancje hormonalnie czynne i ich mozliwy wptyw na funkcjonowanie uktadu
nerwowego.

Benzofenon-3 (BP-3) jest najczgséciej uzywanym filtrem UV. W Europie, do wrzesnia 2017 stanowit nawet 10%
kosmetyku (obecnie mozna go stosowa¢ do 6%). Nalezy zauwazy¢, ze BP-3 jest sktadnikiem wielu codziennie
uzywanych kosmetykéw (w tym szampondw, plynéow do kapieli, kolorowych kosmetykoéw), a nie tylko kremow
przeciwstonecznych. Badania populacyjne wykazaty, ze na BP-3 narazonych jest co najmniej 97% spoteczenstwa.
Co gorsza, BP-3 z tatwosciag wnika do naszego organizmu przez skore i tylko w niewielkim stopniu zostaje z
niego wydalony. Zwazywszy na fakt, ze tatwo akumuluje sie on w tkance ttuszczowej cztowieka (~5 mg BP-3/kg
thuszczu), nalezy podejrzewac, ze poszczegdlne dawki BP-3 z kolejnych aplikacji kosmetykoéw akumulujg sig i




oddziatlujg bardzo niekorzystnie na organizm ludzki. Szczegdlnie wrazliwy na szkodliwe dziatanie BP-3 moze by¢
mozg sktadajacy sie¢ w co najmniej 60% z tkanki ttuszczowej.

Dlatego obecna hipoteza badawcza zaklada, ze prenatalna ekspozycja (wzglednie ekspozycja w wieku
mlodocianym) na benzofenon-3 wywotuje zmiany behawioralne u zwierzat w okresie adolescencji, wzglednie
dorostych myszy. Aby zweryfikowa¢ te hipoteze badawcza, niezbedna jest do przeprowadzenia seria
eksperymentéw z wykorzystaniem zwierzat i powszechnie akceptowanych testow behawioralnych, a po ich
wykonaniu, analiza biochemiczna i molekularna komoérek nerwowych pochodzacych od ww. zwierzat z
wykorzystaniem najnowszych technik i metod badawczych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

370 osobnikéw — mysz domowa (Mus musculus)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przed przystapieniem do badan, sprawdzono istniejagca wiedze w zakresie objetym wnioskiem badawczym, w
bazach danych: PUBMED, ScienceDirect, Web of Science (JCR).

Wykorzystano stowa kluczowe:
benzophenone-3, behavior, in vivo, prenatal exposure, neurodevelopment, neurodegeneration, memory,
Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzono, ze:

Istnieje silna zalezno$¢ pomiedzy narazeniem na zwigzki endokrynnie czynne a ryzykiem wystapienia zaburzen w
obrebie uktadu rozrodczego, dokrewnego, a takze zmian behawioralnych. Brak jest danych na temat prenatalnej
ekspozycji na benzofenon-3 w konteks$cie zmian zachowania myszy. Dlatego tez proponowane plany badawcze
dotycza ekspozycji myszy ciezarnych przez okres trwania cigzy, a nastgpnie prowadzeniu badan na potomstwie,
tj. osobnikach prenatalnie traktowanych BP-3. W trakcie badah zwierz¢ta beda poddawane réznym testom
behawioralnym sprawdzajacym zaburzenia zachowania myszy.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

Poznanie wptywu BP-3 na zmiany zachowania zwierzat pozwoli scharakteryzowa¢ podatno$¢ embrionalnych
komorek nerwowych na BP-3 i moze przyczyni¢ si¢ do wycofania lub tez kontrolowanego uzycia tej substancji
przez cztowieka.

Sposob realizacji zasady 3R

1. Zastapienie

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




W celu zweryfikowania hipotezy badawczej polegajacej na weryfikacji zachowan zwierzat, nie mozna
zastosowa¢ metody wykluczajacej wykorzystanie zwierzat do§wiadczalnych. Zastosowanie zwierzat kregowych
w planowanym doswiadczeniu pozwoli na poznanie dzialania badanych substancji na caly organizm i bedace
podstawa jego funkcjonowania tkanki, a takze wzajemne interakcje miedzy nimi. Jest to niemozliwe przy
zastosowaniu procedur in vitro, in silico czy z wykorzystaniem zwierzat nizej zorganizowanych. Planowane
badania nalezg do grupy badan podstawowych majacych na celu poznanie mechanizmow dziatania badanych
zwiazkow, stad tez nie ma mozliwosci zastgpienia zwierzat metodami alternatywnymi.

Wykorzystanie zwierzat do planowanych badan jest niezbedne, by zweryfikowaé hipotezg, ktora zaktada, ze
benzofenon-3 zaburza neurorozwdj, czego skutkiem mogg by¢ zaburzenia zachowania i pamigci. Nie jest
mozliwe zweryfikowanie tej hipotezy w zaden inny sposob, jak tylko wykonujac testy behawioralne na
zwierzetach. Badania te sg poprzedzone badaniami in vitro na pierwotnych hodowlach embrionalnych komoérek
nerwowych myszy, co znaczaco zmniejsza liczbe zwierzat laboratoryjnych wykorzystanych do badan. Tkanki do
badan molekularnych beda pozyskiwane od zwierzat na ktérych prowadzone byly testy behawioralne.

2. Ograniczenie

Postgpowanie to obejmuje metody, ktore pozwalaja na zmniejszenie catkowitej liczby zwierzat uzytych w
doswiadczeniu (lub tescie) i uzyskanie poréwnywalnego zakresu danych (informacji) z uzyciem mniejszej ich
liczby. Do do$wiadczen wybrano myszy IGS CD1 (Swiss Albino) z uwagi na opracowany i stosowany model
doswiadczalny prenatalnej ekspozycji na benzofenon-3. Na ograniczenie liczby wykorzystanych zwierzat
pozwalaja takze inne czynno$ci minimalizujace zmienno$¢, a zwigkszajace powtarzalno§¢ pomiaréw (stabilna
pasza, zrobwnowazone srodowisko, jednorodno$¢ grup badanych pod wzgledem wieku, masy ciata, rowny okres
kwarantanny, ten sam/znany eksperymentator, zachowanie rezimu czasowego procedur). Redukcja
wykorzystanych zwierzat bedzie takze polegata na tym, ze od zwierzat na ktorych beda prowadzone testy
behawioralne, zostang pobrane tkanki, niezbgdne do przysztych analiz molekularnych.

3. Udoskonalenie

Wykorzystywane zwierzeta (myszy) beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku.
Zastosowane metody badawcze zostaty wybrane tak aby ograniczy¢ do minimum albo eliminowac¢ bol, cierpienie.
Na koncu kazdej procedury myszy zostang u$miercone przez zastosowanie odpowiedniej, humanitarnej metody.
Do analizy uzyskanych wynikow zostang wykorzystane wtasciwe, nowoczesne metody badawcze (QPCR, ELISA,
western blot, mikromacierze mRNA, analizy miRNA), ktore dadza odpowiedz na postawione pytania i umozliwia
osiggnigcie celu doswiadczenia. Wykorzystanie modeli i narzedzi opartych na najnowszej nauce i technologiach
w celu rozwigzania waznych problemow naukowych pozwoli na zminimalizowanie wykorzystywania zwierzat.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
0 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 wtaséciwe pole.




