NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: Adaptacja cech elektrofizjologicznych motoneurondéw rdzenia kregowego szczura do zmian

stezen mézgowo-pochodnego czynnika neurotroficznego (BDNF) w osoczu krwi i miesniach szkieletowych.
2. Czas trwania projektu: 02.01.2019 - 31.12.2021

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): motoneuron, mozgowo-pochodny czynnik troficzny (BDNF),

Szczur

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 produktow leczniczych, $srodkow 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.

Migsnie szkieletowe sa kontrolowane przez komorki nerwowe nazywane motoneuronami, zlokalizowane w
rdzeniu krggowym. Motoneurony otrzymuja informacje z licznych osrodkéw nerwowych i wytwarzaja instrukcje
(wzorce wyladowan), przekazywane nastepnie do miesni, ktore umozliwiajg im wykonanie skurczy bedacych
podstawa czynnos$ci ruchowych. Wykazano, ze zmiany obserwowane w czynnosci mig$ni sa zawsze poprzedzone
przez zmiany we wilasciwo$ciach motoneuronow, ktore nastepuja w efekcie zmniejszenia lub zwickszenia
aktywnosci ruchowe;j.

Gltowna przyczyna podjecia badan, jest fakt, ze czynniki molekularne (biatka), ktére umozliwiaja transformacje
wlasciwos$ci motoneuronéw podczas zmniejszonej lub zwigkszonej aktywnos$ci ruchowej sa nieznane. Niektore
doniesienia wskazuja, ze zmiany plastyczne w motoneuronach wywotuja zmiany stezenia mézgowo-pochodnego
czynnika neurotroficznego (BDNF) - biatka z rodziny neurotrofin. Badania sugerujg, ze BDNF jest wytwarzany
przez kurczace si¢ migsnie szkieletowe, a nastgpnie transportowany z mi¢$ni do motoneurondow, gdzie w
zalezno$ci od aktualnego stezenia, zmienia dziatanie kanatow jonowych motoneuronéw, co skutkuje zmianami
ich wiasciwosci. Eksperymenty beda przeprowadzone na modelu zwierzecym (szczur), a celami projektu jest
wyjasnienie czy znaczace obnizenie oraz znaczace podwyzszenie stezenia BDNF w Krwi i migsniach wptywa na




cechy funkcjonalne motoneuronéw rdzenia kregowego. Badania wyjasnia molekularne podtoze zmian
motoneurondéw oraz zwigzki pomiedzy molekularnymi a fizjologicznymi zjawiskami lezacymi u podstaw
aktywnosci ruchowe;j.

Przewidywane szkody u zwierzat wynikaja z faktu, ze cz¢$¢ doswiadczen zostanie przeprowadzona na szczurach
0 zmienionych funkcjach motorycznych i behawioralnych, z powodu genetycznie obnizonego st¢zenia BDNF,
cze$¢ doswiadczen zostanie wykonywana na zwierzgtach z podwyzszonym poziomem BDNF, wywotanym przez
trening wytrzymalo$ciowy na biezni, ktéry jest zabiegiem stresujacym, ponadto wszystkie zwierzeta beda
odczuwaé¢ dyskomfort zwigzany z podaniem znieczulenia ogélnego przed rozpoczgciem doswiadczen
elektrofizjologicznych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny, szczep Sprague — Dowley, dojrzate samce w wieku 8 tygodni, tacznie 60 zwierzat — jedna
grupa zwierzat liczaca 30 osobnikow z normalnym genotypem BDNF, oraz jedna grupa zwierzat liczaca 30
osobnikow z ubytkiem jednego allelu genu BDNF

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zasada zastapienia:

1. Brak alternatywnej metody badawczej, ktéra zapewni osiagniecie celow badawczych bez wykorzystania
zwierzat kregowych - szczurow. Wigkszos¢ badan elektrofizjologicznych wykonuje si¢ na szczurach, jako
modelowych zwierzetach w tego typu eksperymentach. Jest to podyktowane podobiefistwem zaréwno organizacji
osrodkowego uktadu nerwowego jak i efektow procesow adaptacyjnych zachodzacych u tych zwierzat oraz ludzi.

2. Wykonanie przedstawionych eksperymentow elektrofizjologicznych u cztowieka jest niemozliwe z powodu ich
inwazyjnosci, powodujacej nieodwracalne uszkodzenie uktadu nerwowo-mig$niowego. Nie jest rOwniez mozliwe
zastgpienie doswiadczen na zwierzgtach metodami in vitro (hodowle komorkowe, tkankowe) ze wzgledu na brak
mozliwoséci przeprowadzenia procesOw adaptacji komoérek nerwowych do zmniejszonej Iub zwigkszonej
aktywnosci ruchowej. Natomiast zastgpienie szczuréw zwierzgtami bezkreggowymi o nizszym stopniu rozwoju
ewolucyjnego jest nieuzasadnione ze wzgledu posiadania przez nie innej struktury uktadu nerwowego i
unerwienia motorycznego.

Zasada ograniczenia:

1. Liczba zwierzat wykorzystywanych w doswiadczeniach zostata ograniczona do poziomu niezbednego do
uzyskania wynikéw wiarygodnych statystycznie. Wykorzystanie w do$wiadczeniach mniejszej liczby zwierzat
mogloby si¢ wigza¢ z brakiem mozliwo$ci oceny statystycznej uzyskanych wynikow

Zasada udoskonalenia:

1. Eksperymenty zaaranzowano tak, aby wykonywane do$§wiadczenia objely jak najmniejsza liczbe zwierzat (tj.

zwierzeta z procedur badawczych 1 oraz 2, stanowig jednocze$nie grupy kontrolne dla zwierzat z procedur 3 i
4.) W ten sposob zmniejszono liczbe zwierzat doswiadczalnych o 30 osobnikow.

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




2. Zwierzeta beda utrzymywane w odpowiednich dla nich warunkach odpowiadajacym normom utrzymywania
zwierzat w osrodku uzytkownika i zapewniajacych ich dobrostan.

3. W czgéci eksperymentalnej bedzie zastosowana metoda elektrofizjologiczna, w ktdrej wszystkie czynnos$ci sa
prowadzone pod gleboka narkoza, co minimalizuje bdl i dyskomfort zwierzat.

4. Waznym elementem doskonalenia jest ewentualne wczesne wykrywanie objawow bolu 1 cierpienia zwierzat
(np. agresja, gwaltowna zmiana masy ciata, ucieczka, wydzieliny, wokalizacja, apatia, samookaleczenia) i
eliminowanie ich poprzez konsultacje z weterynarzem i porady udzielane na biezaco przez zesp6t ds. dobrostanu
zwierzat.

5. Zastosowanie metody humane endpiont czyli mozliwie wczesnego i humanitarnego zakonczenia wykonywania
procedur.

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

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




