NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: ,Badanie wplywu rapamycyny na odlegle deficyty neurologiczne w zwierzecym

modelu udaru niedokrwiennego"

2. Czas trwania projektu: 24 miesiace

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): fotoudar, mTOR, rapamycyna, Catwalk
4, ‘Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych): A

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyine lub stosowane

C. Badania majgce na celu zachowanie gatunku

). Badania z zakresu medycyny sadowej

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub watunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkeji produkiow leczniczych, srodkéw spozywezych, pasz lub innych substancji ub
produktéw, Tub badar ich jakosci, skutecznodei ub bezpieczefistwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolemia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodoxlvych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel navkowy lub edukacyiny do$wiadezenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwicrzat, 1 korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki { dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi byé zeozmmialy dla niespecjalisty.

| Celem badania jest ocena zwigzku pomiedzy zmiana aktywnoéci szlaku mTOR wywotang podaniem
rapamycyny a przezywalnoscia neurondéw i odleglymi deficytami neurologicznymi w szczurzym
modelu udaru niedokrwiennego. Szlak mTOR jest nadrzednym regulatorem metabolizmu
komérkowego promujacym procesy wzrostu. Rola mTOR w mechanizmie udarn niedokrwiennego
pozostaje nigjasna. Rapamycyna moduluje aktywno$¢ szlaku mTOR. Podajac rapamycyne, mozemy
stwierdzi¢ czy zmiany aktywnoSci tego szlaku wplywajs na wielko$é udaru niedokrwiennego.
W wigkszosci prac wykorzystujgcych zwierzecy model udaru niedokrwiennego rapamycyna
podawana jest przed wywolaniem udaru. Wazniejsze wydaje si¢ jednak podanie jej po wywolaniu
udaru niedokrwiennego, poniewaz lepiej koreluje to z praktyka kliniczna, w ktorej leczenie wdrozyé

mozemy tylko po wystgpieniu niedokrwienia. Do$wiadczenie kladzie duzy nacisk na ocene




funkcjonalng. Dotychczas nie dokonywano oceny wplywu rapamycyny mna odlegle deﬁcyty
neurologiczne w zwierzecym modelu udaru niedokrwiennego przy uzyciu metody Catwalk.

Udar niedokrwienny zostanie wywolany u szczurdéw szczepu Long Evans grup do$wiadczalnych.
Wywolanie udaru niedokrwiennego mozgu, z uwagi na brak unerwienia czuciowego kory mozgu, nie
powoduje u zwierzat bolu po =zabiegu. Po wywolaniu fotoudaru zwierz¢ta dwéch grup
do$wiadczalnych beda otrzymywaé rapamycyng. Okres obserwacji zwierzat bedzie wynosit 10 lub 30
dni. W tym czasie zwierzgta beda poddawane ocenie funkcjonalnej, ponadto oceniany bedzie
tkankowy przeplyw krwi w obrebie ogniska niedokrwiennego. Zakoficzenie obserwacji bedzie
réwnoznaczne z eutanazjg zwierzat i pobraniem ich mozgdw do dalszych oznaczen.

Badanie to pozwoli na poszerzenie wiedzy teoretyczne] w zakresie zwigzku pomigdzy aktywnoScig
szlaku mTOR a neuroprotekcja w zwierzecym modelu udaru niedokrwiennego, co w przyszto§ci moze

stanowi¢ punkt wyjécia w opracowaniu nowych strategii leczenia choréb niedokrwienno-

niedotlenieniowych OUN.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu wykorzystanych zostanie 80 (6-9 tygodniowych) samcéw szczura wedrownego

{Rattus norvegicus) szczepu Long Evans.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA'

Przygotowujac wniosek badawczy, przeszukatem dostgpne bazy danych PUBMED; ScienceDirect;
Web of Science (JCR), wykorzystujgc stowa kluczowe: fotoudar/mTOR /rapamycyna/Catwalk
Uwzglednienie zasady zastapienia:

Doswiadczenie zaktada badanie wplywu rapamycyny na przezywalnos¢ neuronéw strefy penumbry i
zwigzane z tym odlegle deficyty neurologiczne (efekt funkcjonalny). Badanie musi by¢ zatem

przeprowadzone na zywych organizmach, gdyz ewentualna hodowla komo6rkowa nie stwarza takich

samych mozliwoséct oceny. Wybor szczura jako zwierzgcia modelowego wynika z faktu, iz kaniulacje

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



zyly ogonowej latwiej przeprowadzi¢ u wiekszego zwierzecia.

Uwzglednienie zasady ograniczenia:

Ilos¢ zwierzat w kazdej grupie musi by¢é wystarczajaca do przeprowadzenia odpowiednich testow
statystycznych (test ANOVA). Ilos¢ zwierzat w liczbie 5 (w ocenie histologicznej,
immunochemicznej) oraz 10 (w ocenie funkcjonalnej) jest niezbedna do prawidlowe;j i silnej oceny
wynikow uzyskanych w poszczegolnych grupach.

Uwzglednienie zasady udoskonalenia:

Metoda wywolywania udaru niedokrwiennego poprzez fotouczulenie pozwala na uzyskanie
ogniskowego udaru z wyraznym podziatem na strefe martwicza i penumbre. Metoda ta jest dobrze
poznana i zwalidowana w szczurzym modelu udaru niedokrwiennego. Z uwagi na niewielkie rany
powstate w powlokach ciala oraz powstanie ogniska udarowego o ograniczonej wielkosci wydaje sie
by¢ najmniej traumatyzujagca sposréd dostepnych metod wywolywaniu udaru niedokrwiennego.
Centrum Medycyny Do$wiadczalnej posiada zatrudnionego na state lekarza weterynarii co pozwala na
ciggte monitorowanie zdrowia i kondycji zwierzat po zabiegu i w razie potrzeby natychmiastowg
reakcje. Warunki w jakich beda przetrzymywane zwierzeta zardwno standard klatek, temperatura,

wilgotnos¢ powietrza oraz wzbogacone srodowisko pozwalaja na maksymalny komfort zwierzat

uczestniczacych w doswiadczeniu

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

\Z NIE

? Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczeri na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.



