NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOWIADCZENIA

1.Tytut projektu ..Udziat metabolitéw i stanu zapalnegamierci komorek moézgu szczura

po dokomorowym podaniu streptozotocyny.

2.Czas trwania projektu ....3 lata.......

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) . STZ / pudalokomorowe / degeneracijgniier¢ neuronoéw

/ metabolity / metabolom

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisadpowiedni kategor¢ z poniszych) ....A..

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania mare na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyrydswej

E. Badania zapewnigje popraw dobrostanu zwiegt lub warunkéw chowu lub hodowli zwiestzgospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produkiéazniczych srodkéw spaywczych, pasz lub innych substancji lub
produktéw, lub badaich jakdici, skutecznéci lub bezpieczistwa stosowania

G. Badania w celu ochroryodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolactwyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny éwiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakiez@@no spowodowau
wykorzystywanych zwiert, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydgit Maksymalnie 250 stéw, tekst
musi by zrozumialy dla niespecjalisty.

Streptozotocyna (STZ), antybiotyk uzyskiwany z leakt Streptomyces achromogenes, podana
dootrzewnowo wywotuje cukrzyctypu 1 u zwierat laboratoryjnych ale nie przechodzi przez barier
krew-mozg i jej obwodowe podanie nie powoduje zmiaarodegeneracyjnych. Dokomorowe podanie
STZ wywotuje zmiany przypomingge obraz choroby Alzheimera (AD) u ludzi. W kilkai gho iniekcji
obserwuje & degeneracje §mier¢ neuronédw w obszarach przykomorowych, ale nie wzatsch
mobzgu odlegtych od miejsca podania. Dopiero w Jtyge po iniekcji STZ dochodzi do znacznej
atrofii calego moézgu. Jest mato prawdopodobne, pdjedyncza iniekcja STZ do komory bocznej
mogta doprowadZi do atrofii caltego mdzgu poprzez dziatanie béppdnie toksyny na komork.
Prawdopodobnie przyczyny i mechanizmy neurodegejieraregionach mozgu przylegaych do i
odlegtych od miejsca podania ST edmienne._Celem projektjest scharakteryzowanie procespw
degeneracji 8mierci neuronéw w rejonach znajgaych s¢ w réznej odlegtdci od miejsca podani
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STZ oraz okrélenie ewentualnej roli w tych procesach toksyczngwdtabolitow (mobilizowanych pp
podaniu STZ np. z rezerw ttuszczu brzusznego) stazu zapalnego.
W pobranym od zwiett materiale zostanie przeprowadzona;

1) ocena obecroi i ilosci metabolitow (metabolom), ktéra pozwoli na clemie ewentualnych

toksycznych metabolitbw mobilizowanych po podaniliZS Jest to bardzo nowoczesna technika

umazliwiajgca zbadanie w pojedynczej probce znaczndgilonetabolitow (350 markerow - w tym
lipidow, biatek itd.)

2) badania poziomu cytokin za pomdechniki xMap Bio-Plex oraz technikami IHC, co pati to na
uzyskanie czy dochodzi do wzwmemia produkcji cytokiny oraz jakie komorki mézguw g0
odpowiedzialne.

Pomimo, ze AD jest intensywnie badana zaréwno w klinice jaka modelach zwieezych, jej
patomechanizm ggle jeszcze nie jest do koa wyjaniony. Planowane przez nas badania ¢cho
spowoduy opisane powsej szkody u zwierg laboratoryjnych — przede wszystkim sgraeurondéw w,
mobzgu) mog pomoc uzupetdi te brakupca wiedz, a w konsekwencji — w przyszid — by maze
stanowt podstaw do opracowania nowych technik terapeutycznychzygeynic sie do polepszenig
jakadsci zycia pacjentow.

D

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

72 szczury szczur wedrowny stada Wistar Cmd: (WI1)WU)

7. OPIS UWZGIEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Zastapienie:
Wobec braku metod alternatywnych z wykorzystaniddadow nie-zwiergcych metody inwazyjne ng
organizmachzywych s metodami z wyboru. Gtéwnym celem planowanyckvwdadczé jest zbadanie
mechanizmow smierci neuronébw moézgu po dokomorowycm podaniu STz szczegolnym

uwzglednieniem ewentualnego dziatania metabolitow poj@eigch sé we krwi i w moézgu zwierat

poddanych dziataniu STZ, zatem zbnoas¢ doswiadczenia wymaga, aby byto ono przeprowadzone na

zwierzciu in vivo, a nie jedynie na izolowanych tkankach czy adazh.

Szczury g modelowym organizmem szeroko wykorzystywanym w daogach onkologicznych

fizjologicznych, farmakologicznych i toksykologicgeh. Zaréwno ich fizjologia jak i rozmiary

stanowy optimum konieczne do agjniecia celu naukowego. Zwiegla poddane dxla okresowi

adaptacji do nowego otoczenia, a w czasie ekspenymeda przebywaly w otoczeniu, ktore

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



zminimalizuje ich stres.

Ograniczenie:

Planowana liczba zwiesz uzytych do ddéwiadczé ustalona zostata z wykorzystaniem ana
statystycznej, na podstawie wilasnychéwliadcze, oraz danych z pismiennictwa, co pozwolito
oszacowanie minimalnej doi zwierzt niezlzdnej do uzyskania wiarygodnych wynikow.
Zaplanowano wic wykorzystanie minimalnej liczby zwieggtz ktdra zapewni osgniecie celu
badawczego i statystycznego. Mniejsza grupa zwytierse databy wystarczajgco jednoznacz
odpowiedzi; zatem ta liczebfio grup mae by traktowana jako reduction — zredukowanie licz
zwierzat uzytych do déwiadczenia.

Udoskonalenie:

Wszystkie dziatania obje niniejszym projektem zostaprzeprowadzone zgodnie z zasadami dobi
praktyk obowigzujacych w zakresie biologii/medycyny. Wszystkie sw@dczenia zostan
przeprowadzone w przystosowanym do tego laboratorium prgywnajlepszego doginego spreu i
technik stosowanych do badgrzewidzianych w projekcie. Zostanvykonane z jak najwysz
starannécia i w mazliwie najbardziej zblionych do siebie warunkach, tak by w maksymalnym sto
wykluczy¢ zmiennd¢ osobnica oraz wplyw czynnikbw zewgtrznych i uzyské jak najbardziej
jednorodne wyniki. Eksperymenty przeprowadzanedab przez deéwiadczonych pracownikév
posiadajacych odpowiednie kwalifikacje i wiedz szczegdlnym nastawieniem na zminimalizows
stresu i ewentualnego bdlu u zwigr2Wybrane metody badawcze zastosowane w procedurach Zz

wybrane tak, aby do minimum zostat ograniczony stres oraz ewentualne cierpienie
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8. Projekt jest objety ocerretrospektywn?
g

TAK {na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
E

TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

NIE

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.



