NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt Znaczenie zaburzen receptora purynergicznego P2X7 w deregulacji funkcji parkiny

w szczurzym modelu choroby Parkinsona.
2.Czas trwania projektu 1 listopad 2018 do 31 pazdziernik 2020 (2 lata)

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) alfa-synukleina, receptor purynergiczny P2X7, parkina,

choroba Parkinsona.
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych) A

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 ksztatcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia kompetenciji

zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi
by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Choroby neurodegeneracyjne, a przede wszystkim choroba Alzheimera oraz choroba Parkinsona
(ChP) sa najpowazniejszymi problemami starzejacych si¢ spoteczenstw i dotykajg coraz wigkszej liczby
osob. ChP jest wigc powaznym problemem spotecznym. Szybki wzrost liczby zdiagnozowanych
przypadkow w ostatnich dwoch dekadach zmusza do zdobywania nowej wiedzy na temat zrodet i
patomechanizmu tej choroby. Celem projektu jest zbadanie czy w ChP dochodzi do zaburzenia
przekaznictwa informacji zaleznej od receptora purynergicznego P2X7 oraz czy modulacja tego receptora
wplywa na poziom i aktywnos¢ parkiny.
Badania bgda obejmowaly poszczegélne etapy analizy przekaznictwa purynergicznego w mézgu zwierzat,
ktore otrzymaja jednorazowg domoézgows injekcje o-synukleiny do wybranej struktury moézgu -
prazkowia. Jest to jeden z niewielu uznanych szczurzych modeli ChP o progresywnym charakterze.
Natychmiastowym skutkiem operacji stereotaktycznej mozgu jest wystgpienie krotkotrwatych objawow
pooperacyjnych, w tym jadtowstretu, hipotermii, letargu, ktore ustgpuja catkowicie po 24 godzinach od
podania zwigzku. Podanie a-synukleiny nie wptywa negatywnie na ogélny stan zdrowia badanych
zwierzat, powoduje natomiast zmiany morfologiczne w moézgu, ktore odpowiadajg wezesnemu stadium
ChP u ludzi, kiedy jeszcze nie dochodzi do manifestacji objawow klinicznych. W 7 lub 30 dniu po operacji




zwierzeta zostang usmiercone w celu prowadzenia badan podstawowych w rozumieniu art. 2 pkt 3 lit. a
ustawy z dnia 30 kwietnia 2010r. o zasadach finansowania nauki (Dz. U. z 2014 r. poz. 1620).

Badania te umozliwig zidentyfikowanie receptorow zaangazowanych w patomechanizm ChP oraz
pozwola na wyznaczenie celow terapeutycznych dla poszukiwania skutecznych zwigzkow
farmakologicznych w leczeniu tej choroby. Moze to przynies¢ wymierng korzys¢ dla poprawy komfortu
zycia chorych i ich rodzin, ma tez istotny wymiar ekonomiczny.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W przebiegu doswiadczenia wykorzystane zostang szczury wedrowne (Rattus Norvegicus) stada Wistar:
40 dorostych samcow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Po przeszukaniu baz danych dotyczacych metod alternatywnych ograniczajacych liczbe zwierzat badz
catkowicie je wykluczajacych, wobec braku odpowiednich modeli nie-zwierzgcych postanowiono
zrealizowac¢ plan badawczy z wykorzystaniem najmniejszej z mozliwych liczby zwierzat, ktora zapewni
osiggnigcie celu badawczego 1 statystycznego, ze szczegdlng dbatoscig o stosowanie zasady 3R.
Przygotowujac projekt sprawdzono istniejacy stan wiedzy w zakresie objetym wnioskiem badawczym.
Badanie mechanizméw i potencjalnych terapii ChP u czlowieka niesie ze sobg konieczno$¢ uzycia
gryzoni jako organizméw modelowych. Mnogos¢ objawow obserwowanych u oséb z ChP przemawia za
tym, ze prawdopodobnie nie majg one jednego wspolnego czynnika etiologicznego. Obraz kliniczny
pacjentow $wiadczy o globalnych zaburzeniach o$rodkowego uktadu nerwowego w tym réznych
uktadow przekaznikowych oraz wszystkich typéw komoérek w médzgu (neurony, astrocyty, glej). Nie
istnieje metoda pozwalajgca na badanie tego problemu bez uzycia zwierzat, bo jedynie w eksperymencie
zwierzecym mozliwe jest wytworzenie modelowych progresywnych objawdéw ChP. Badania dotycza
osrodkowego uktadu nerwowego w odniesieniu do choroby wystepujacej u ludzi, stad koniecznos¢
wykorzystania organizmu o porownywalnie wysoko zorganizowanym uktadzie nerwowym. Szczur jest
takim wiasnie gatunkiem 1 jest powszechnie wykorzystywanym gatunkiem do poszukiwania
patomechanizmow oraz zwigzkow, ktore moglyby by¢ uzyte do leczenia choroby Parkinsona. Wyniki
przeprowadzonych eksperymentdw wskaza, czy badane mechanizmy moga by¢ przydatne do
wczesniejszej diagnostyki, a zaproponowany zwigzek moglby stac si¢ w przysztosci lekiem w licznych
chorobach centralnego uktadu nerwowego Zaplanowana w doswiadczeniu ilo$¢ zwierzat jest
najmniejsza z mozliwych do przeprowadzenia wiarygodnych badan statystycznych. Minimalng liczbe
osobnikow do eksperymentéw wyznaczono korzystajac z kalkulatora doboru proby (kalkulator doboru
proby: http://www.naukowiec.org/dobor.html). Ponadto na tkance uzyskanej od pojedynczego
zwierzecia zaplanowano przeprowadzenie kilku odrebnych doswiadczen, co umozliwi uzyskanie jak
najwigkszej liczby danych od jak najmniejszej mozliwej liczby zwierzat. Wykorzystane zwierzeta beda
utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku w klatkach o tzw. ,,Srodowisku
wzbogaconym”. Metody badawcze zastosowane w procedurach zostaly wybrane tak, aby ograniczaty do
minimum albo eliminowaty bdl, cierpienie, dystres lub mozliwos¢ trwatego uszkodzenia organizmu tych

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




zwierzat. W razie pogorszenia si¢ ich stanu zdrowia zwierzeta zostang wytaczone z procedury przez
humanitarne

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

1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

v NIE

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



