NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Rola stresu retikulum endoplazmatycznego w zaburzeniach dojrzewania kory

przedczolowej wywolanych stresem we wczesnym okresie zycia.
2. Czas trwania projektu: 2 lata i 5 miesiecy

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): separacja od matki, wczesny stres, zaburzenia nastroju, 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, srodkow 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 ksztatcenia 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 wskazuja, ze stresujgce zdarzenia zachodzace we wczesnym okresie Zycia osobnika
zwickszaja ryzyko chorob psychicznych (np., depresji, leku) w okresie pozniejszym. Uwaza si¢, ze wezesny 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 komorkowy
wywolany zaburzeniem homeostazy. Prowadzi on do aktywacji proceséw naprawczych, takich jak stres
retikulum endoplazmatycznego (ER) oraz zwigzana z nim odpowiedZ na niepoprawnie zwinigte biatka (UPR).
Dzialania te zwigkszajg szans¢ przezycia komorki. Jednak w przypadku, gdy stres komorkowy przewyzsza
mozliwoséci adaptacyjne, stres ER i UPR aktywujg Sciezki prowadzace do $mierci komorkowej. Celem
doswiadczenia jest zbadanie roli stresu ER i UPR w powstawaniu zaburzen dojrzewania kory przedczotowej
wywolanych przez wczesny stres, modelowany za pomocg procedury separacji oseskow szczurzych od matki.
Do zablokowania efektéw stresu separacji postuzy wczesniejsze podanie salubrinalu, substancji stosowanej do
eksperymentalnego hamowania efektow stresu ER (procedura 1). Planowane sa kompleksowe badania




biochemiczne i morfologiczne na tkankach zwierzat we wczesnym okresie postnatalnym, krytycznym dla
rozwoju kory przedczotowej, oraz dorostych (procedura 1, 2). Planowane dos$wiadczenie, szczegdlnie
zastosowanie procedury nr 1, moze wywota¢ umiarkowane niekorzystne oddziatywanie na dobrostan lub ogdlny
Stan zwierzat. Jednak wyniki uzyskane z proponowanego doswiadczenia pozwola na znaczne rozwinigcie wiedzy
dotyczacej etiologii i patomechanizmow zaburzen nastroju 1 leku. Ponadto, rozwdj 1 dostepnosc
maloinwazyjnych metod obrazowania moézgu sprawiaja, ze nasze wyniki mogg potencjalnie skloni¢ do
wdrazania profilaktycznych badan u oséb z historig wczesnego stresu i w ten sposob przyczynié si¢ do wczesnej
diagnozy choro6b psychicznych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Planowane jest wykorzystanie 1059 szczuréw wedrownych szczepu Wistar

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I 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, synaptic plasticity, prefrontal cortex, mood disorders, anxiety, adolescence.

Na podstawie przeszukanej literatury stwierdzono, Ze niestety, niemozliwe jest zastosowanie metody badawczej
zapewniajgcej osiagnigcie celow tego projektu bez wykorzystania zwierzat. W celu modelowania etiologii oraz
dynamiki rozwoju chorob psychicznych nie jest mozliwe zastapienie zwierzat krggowych zwierzetami o nizszym
stopniu rozwoju. Co wigcej, badany model wczesnego stresu w znacznym stopniu oparty jest na wzajemnej
interakcji matka-potomstwo. Ze wzgledu na fakt ograniczonego rozwoju wiezi matki z potomstwem u gatunkow
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 badaé
etiologi¢ czy patofizjologi¢ chordb psychicznych. Model separacji od matki jest dobrze zwalidowanym i od lat
szeroko stosowanym w nauce modelem wczesnej traumy. Zatem uzyskane wyniki badan mozna bedzie odnosi¢
do juz zgromadzonej wiedzy. Najswiezsze dane literaturowe pozwalaja 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 czy wczesny stres — jako wazny czynnik w etiologii chordb psychicznych —
aktywuje stres ER 1 UPR i czy wptywa przez to na rozw6j mézgu. Uzyskanie danych z proponowanego projektu
pozwoli na rozwini¢cie wiedzy dotyczacej patomechanizmoéw zaburzen nastroju i leku.

Liczba zwierzat planowanych do wykorzystania w doswiadczeniu zostata ograniczona do liczby pozwalajgcej na
osiggnigcie okreslonych celow badawczych i bazuje na doswiadczeniach wlasnych i dostepnej literaturze z
zakresu wykorzystania zwierzecych modeli do badan nad stresem, neurorozwojem i etiologiag chordb
psychicznych. Liczba zwierzat zaproponowana w do$wiadczeniu uwzglednia zaréwno specyfike rozrodu
szczurdéw, jak rowniez ich odpowiedz na dziatanie czynnikow s$rodowiskowych i pozwala na osiggniccie
wynikow istotnych statystycznie przy zastosowaniu wieloczynnikowej analizy wariancji. Ze wzgledow
finansowych przeprowadzenie koncowych analiz w doswiadczeniu planowane jest u potomnych samcow, jednak
wymogiem do$wiadczenia jest obecnos¢ samic potomnych w miotach przez co i tak wchodza one w procedury.

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




W celu wlasciwego/humanitarnego wykorzystania zwierzat pici zenskiej planuje si¢ pobrania z nich tkanek i
zabezpieczenie na poczet innych badan w najkrotszym mozliwym czasie od rozpoczecia procedur tj. w PND 15 i
PND 26. Cho¢ projekt dedykowany jest badaniom nad rozwojem kory przedczolowej, to planowane jest
pobranie wielu innych struktur mézgu z kazdego zwierzecia, a takze Krwi i innych narzadow w celu ich
wykorzystania w innych projektach. W trakcie projektu testowane beda nowe narzedzia i metody badawcze, w
zwigzku z tym planuje si¢ przeprowadzanie pilotazowych eksperymentéw na tkankach z pojedynczych
osobnikéw, tak aby nie zmarnowac poswigconych w eksperymencie zwierzat. W celu ograniczenia liczby
zwierzat do rozrodu planowane sa rowniez wielokrotne tury kojarzen.

Proponowany model wczesnego stresu postnatalnego (codzienna 3 godzinna separacja od matki przez 2
tygodnie), jest oparty o stosunkowo umiarkowang procedurg, w poréwnaniu do bardziej dotkliwych modeli
dostepnych w literaturze, ktére miedzy innymi zakladaja: znacznie dtuzszy czas izolacji (np. 6 godzin dziennie
przez 3 tygodnie czy jednorazowo 24 h) i bardziej dotkliwe warunki, tj. temperatura pokojowa, czy brak $ciotki.
Stosowana 3 godzinna separacja w §rodowisku naturalnym nie jest czyms$ rzadkim, wystepuje wtedy gdy matka
wyrusza na poszukiwanie pokarmu. Zwierzeta sg stresowane, w stopniu, ktoéry pozwala na wywotanie
odpowiednich deficytow, jednak nalezy podkresli¢, ze izolowane sg cale mioty, a nie pojedyncze osobniki i
odbywa si¢ to w warunkach zblizonych do naturalnego gniazda (typowa S$cidtka, inkubator zapewniajacy
odpowiednig temperatur¢ i wentylacje).

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 wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.




