NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Badania wptywu 3,4-DAP na organizacj¢ oraz funkcjonowanie synaps nerwowo-

mi¢$niowych w mysim modelu miastenii gravis.
2.Czas trwania projektu . 01.12.2020 — 01.12.2022 (2 lata)
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) synapsa nerwowo-mig¢$niowa, NMJ, miastenia, MuSK

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

Miastenie to zespot nabytych, przewleklych chorob, charakteryzujacych si¢ zmeczeniem 1 ostabieniem
migs$ni szkieletowych. Przyczyna miastenii jest proces autoimmunologiczny, w ktorym powstaja
przeciwcial atakujacych komponenty synaps nerwowo-migsniowych. Powstanie przeciwciat przeciwko
MuSK powoduje dezintegracj¢ sSynaps oraz wadliwe przekazywanie bodzcéw 2z neuronow
motorycznych do migsni szkieletowych. W rezultacie pacjenci cierpia na zaburzenia ukladu
motorycznego, trudnos$ci w oddychaniu oraz zanik masy mig¢$niowej. Obecnie nie ma dobrego lekarstwa
na miastenie z przeciwciatami na MuSK, co zwigzane jest z duzg dozg cierpienia pacjentow 1 ich rodzin

oraz wysokimi kosztami leczenia do konca zycia, ktore obcigzajg spoteczenstwo.

W doswiadczeniach wykorzystamy mysi model miastenia - szczep A/WySnJ immunizowany poprzez




iniekcje biatka MuSK w celu wytworzenia przeciwcial. Nastepnie bedziemy testowac dlugotrwaty efekt
podawania leku 3,4-DAP (3,4-Diaminopirydyna) na zdolno$¢ ruchowsg zwierzat i sile ich migsni,
organizacj¢ synaps nerwowo-mig¢$niowa na poziomie strukturalnym (mikroskopia konfokalna) oraz
ultra-strukturalnym (mikroskopia elektronowa). Dodatkowo zbadamy w jaki$ sposob 3,4-DAP dzialajac
na cze$¢ presynaptyczng (neuron) doprowadza do poprawienia funkcjonowania czg$ci postsynaptycznej

synaps (aparat na mi¢$niach).

Doprowadzi to do wykazania dlugotrwalego dziatania 3,4-DAP w modelu miastenii (dotad nie
opublikowane) oraz zbadania mechanizmu dzialania leku na synapsy nerwowo-mig$niowe.
Kolektywnie, badania otworza droge do nowych terapii i wskazan dla zastosowania 3,4-DAP w

miastenii oraz innych schorzen z podobnymi zaburzeniami na synapsach.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniach wykorzystane bedzie 198 myszy laboratoryjnych (Mus musculus) szczepu
A/WySnJ.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zastapienie: Proponowany mysi model miastenii MuSK najbardziej odzwierciedla zaburzenia
patologiczne wystepujace u ludzi. Nie jest mozliwe zastgpienie myszy modelem bezkregowcow, gdyz
organizacja i funkcjonowanie u nie synaps nerwowo-miesniowych znaczaco rozni si¢ od tych u ssakow.
Roéznice te sg znaczace na poziomie morfologii synaps, wykorzystywanych neurotransmiteréw
(Drosophila np. wykorzystuje glutaminian zamiast acetylocholiny), jak réwniez mechanizméw
funkcjonowania i adaptacji synaps. Dodatkowo znaczace réznice w organizacji i funkcjonowaniu uktadu
immunologicznego uniemozliwiaja uzycie bezkregowcow jako modelu badawczego. Planowane badania
wykluczajg zastosowanie modelu in vitro z wykorzystaniem ustalonych linii komoérek nerwowych i

mig$niowych, poniewaz nie prowadzg one do rozwoju dojrzatych struktur uktadu nerwowego, co mozna

! Przy wypelnianiu wzorowa¢ si¢ na instrukcji wypetiania wniosku W1 punkt. 8




osiggng¢ jedynie w badaniach in vivo. Ponadto nie sa one wystawione na dzialanie uktadu

immunologicznego.

Ograniczenie: Wielko$¢ grup eksperymentalnych zostata ustalona w oparciu o wcze$niejsze
doswiadczenie w pracy z myszami oraz na podstawie wytycznych statystycznych. W naszych
doswiadczeniach planujemy wykorzysta¢ jak najmniejsza liczbe zwierzat, ale wystarczajaca aby

uzyskac istotne statystycznie wyniki.

Udoskonalenie: Procedury i czynnosci doswiadczalne bedg wykonywane w taki sposob, aby zapewnié¢
jak najwiekszy komfort i bezpieczenstwo zwierzecia. W klatkach domowych zwierzeta beda mogty
korzysta¢ z przedmiotéw wzbogacajacych srodowisko, materiatéw do budowy gniazda i stluzacych do
zabawy. Doswiadczenia bedg prowadzone przez doswiadczonych badaczy dbajacych o komfort i dobra

kondycje zwierzat.

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

2 Wypelnia wlasciwa lokalna komisja etyczna ds. do§wiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wlasciwe pole.




