NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Wplyw metabotropowego receptora dla cynku (GPR-39) na funkcje wykonawcze

myszy w kontekscie choroby Alzheimera
2.Czas trwania projektu: 3 miesiace
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): cynk, amyloid beta, demencja, procesy poznawcze

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 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.

Funkcje wykonawcze (FW) to rodzaj elementarnych procesow poznawczych umozliwiajagcych dostosowanie
zachowania ludzi i zwierzat do zmian zachodzacych w $rodowisku. Zaburzenia FW pojawiaja si¢ u 0séb z
choroba Alzheimera przed pelnymi objawami otepienia. Zle uformowane biatko (amyloid beta), ktére odpowiada
za 10zw0j choroby silnie wigze jony cynku, ktéore w mozgu pelnia role czasteczek umozliwiajacych komunikacje
miedzy komoérkami nerwowymi. Wczesne przejawy choroby moga wigc wynika¢ z zaburzenia homeostazy
cynku, w odroznieniu od objawdw w pozniejszych stadiach, za ktore odpowiada nagromadzenie si¢ amyloidu
beta. Jednym ze sposobdéw oddziatywania przez cynk na neurony jest aktywacja receptora specyficznego dla
cynku tj. GPR39. Wiadomo réwniez, ze amyloid beta zaburza wptyw receptora GPR39 na funkcjonowanie

neuronow. Natomiast nie jest jasne czy zaburzenia te mogg prowadzi¢ do probleméw z FW.

Celem tego badania jest ustalenie, czy receptor GPR39 odpowiada za FW. Pozwoli to na dookreslenie




mechanizmu molekularnego FW oraz — potencjalnie — zaburzen FW obserwowanych we wczesnych stadiach
choroby Alzheimera. Wiazanie cynku przez amyloid beta poteguje toksycznos¢ tego biatka, dlatego tez zwykta
suplementacja cynkiem moze by¢ szkodliwa dla osob chorych. Jesli receptor cynkowy odpowiada za FW
otworzytoby to droge do powstania nowych lekéw symulujacych dziatanie cynku na GPR39, bez szkodliwych

efektow ubocznych.

Myszy laboratoryjne wykorzystane w badaniach beda wykonywaly nieinwazyjny test neuropsychologiczny,
bedacy replika testow stosowanych u ludzi. Poréwnane zostana wyniki zwierzat zwyklych z myszami
pozbawionymi receptora GPR39, ktorego brak nie wptywa na fizyczny dobrostan zwierzat w warunkach
laboratoryjnych. W trakcie testu myszy ucza si¢ lokalizacji nagrody pokarmowej, zatem w celu utrzymania

motywacji do wykonania zadania pozostaja na umiarkowanej diecie przez czas trwania testu (okoto 1,5 tygodnia).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W badaniu wezmie udziat 40 samcoéw myszy domowej.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Aby sprawdzi¢ istnienie zwigzku migdzy receptorem dla cynku a funkcjami wykonawczymi konieczne
jest przeprowadzenie eksperymentu z uzyciem zwierzat zdolnych do przejawiania tej formy funkcji
psychicznych. Niemozliwe jest zatem zastapienie myszy zwierzgtami nizej zorganizowanymi, ani — tym

bardziej — metodami in vitro lub in silico.

Liczba myszy bioracych udzial w eksperymencie wyniesie 40 osobnikow, co podyktowane dwoma
czynnikami: prawidtowosciami obserwowanymi w analizach statystycznych wynikéw testu funkcji
wykonawczych dla myszy oraz poziomem skomplikowania zadania. Z badan wynika, ze dla
prawidlowej analizy wynikow wymagane jest okoto 15 obserwacji na grupeg, natomiast w trakcie
eksperymentu okoto 20-30% myszy nie jest w stanie nauczy¢ si¢ zadania. Dlatego tez wyj$ciowa

liczebnos¢ jednej grupy powinna wynosi¢ 20 osobnikdw. W niniejszym badaniu wykorzystane beda 2

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




grupy myszy. Poniewaz zastosowany test umozliwia zbadanie jednocze$nie dwoch form funkcji
wykonawczych liczba zwierzat wykorzystanych w badaniu zostala ograniczona o polowe w

poréwnaniu do schematu, w ktérym uzyto by dwoch osobnych testow.

Uzyte zadanie behawioralne jest nowoczesnym testem neuropsychologicznym dla gryzoni, ktory oprocz
wykrycia deficytow w funkcjach wykonawczych, umozliwia wnioskowanie o ich lokalizacji w mozgu,

co znaczaco zwigksza jako$¢ uzyskanych danych i warto$¢ poznawcza wnioskow.

Zwierzeta beda przebywa¢ w klimatyzowanym pomieszczeniu o statej temperaturze i wilgotnosci
powietrza. W klatkach myszy beda miaty do dyspozycji drewniane klocki, material gniazdujacy,
pozywienie i wod¢. Przed przystapieniem do testow myszy zostang oswojone z eksperymentatorami
oraz urzadzeniem do badan. Po zakonczeniu eksperymentu myszy zostang usmiercone w humanitarny

sposob, w celu przeprowadzenia analiz biochemicznych ich mézgdow.

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

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




