NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu:  Badania profilu ekspresji neuropeptydéw w mézgu szczura w warunkach

niedokrwienia i reperfuzji.
2.Czas trwania projektu : 3 lata
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): udar niedokrwienny, szczur, neuropeptydy, neuroregeneracja

4.Cel projektu (art. 3 ustawy)— Badania podstawowe

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okredli¢ cel naukowy lub edukacyjny do§wiadezenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowag u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki, Maksymalnie 250 stéw, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2016 roku, udar mézgu pozostaje druga najezestsza
przyczyng zgondw na swiecie. Co czwarty przypadek udaru mézgu kornezy si¢ zgonem, a jako$é Zycia
0s0b po udarze mézgu ulega znacznemu pogorszeniu, poniewaz ponad potowa z nich pozostaje z
niepelnosprawnoscia. Okoto 80% udaréw sa to udary niedokrwienne, z czego 70 % jest skutkiem
zamknigcia tetnicy $rodkowej mozgu lub ktérejs z jej odgalezien materialem zatorowym. Niestety
pomimo statego postgpu wiedzy patofizjologia udaru niedokrwiennego nie zostata catkowicie poznana

co wymaga prowadzenia dalszych badai.

Podstawowym celem projektu jest ocena ekspresji wybranych neuropeptydéw po miedokrwieniu
i reperfuzji mézgu doroslego szczura oraz ich znaczenia dla procesu neurogenezy. Badania beda
prowadzone na szczurach, ktére poddane zostang zabiegowi wymuszonego niedokrwienia jednej z
potkul mézgu poprzez okluzje tétnicy srodkowe]j. W réZznym czasie po przywréceniu krazenia (do 7 dni)
szczury zostang poddane testowi behawioralnemu, a nastgpnie zostang zdekapitowane po czym zostana
im wypreparowane mozgowia. Z kazdej grupy badawcze] czes¢ mozgéw zostanie nastepnie
przygotowana do barwied immunohistochemicznych, natomiast z pozostalych mézgéw zostanie
pobrany szereg struktur, w tym: podwzgdrze, hipokamp, prazkowie oraz cialo migdatowate celem
przeprowadzenia reakcji PCR. Zostanie przeprowadzona ocena ekspresji genéw neuropeptydu S (NPS),
receptora NPSR, nestafyny-1, kisspeptyny-1, speksyny, feniksyny i neuropeptydu Y (NPY). Ekspresja i

lokalizacja biatka w/w peptydéw oraz markeréw neurogenezy takich jak Sox2 i DCX zostanie zbadana



s

metodg immunohistochemiczna przy zastosowaniu I-rzgdowych przeciweial specyficznych dla
okreslonych markeréw oraz przeciwcial Il-rzedowych skoniungowanych z fluorochromami, badz z
alkaiczng fosfatazg. Analiza statystyczna uzyskanych wynikéw zostanie przeprowadzona z

zastosowaniem oprogramowania Statistica (Systat Software).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

80 szczuréw szczepu Spraque-Dawley (gatunek szezur wedrowny — Ratfus norvegicus)
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA'

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzitem istniejacg wiedzg w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazach danych PUBMED, ScienceDirect i Web of Science (fICR) wykorzystujac stowa

kluczowe: cerebral ischemia, stroke, neurodegeneration, neuroregeneration, neuropeptides.

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury stwierdzam istotne braki w wiedzy odnosnie
mechanizméw odpowiedzialnych za zmiany w mézgu spowodowane czasowym niedokrwieniem
réznych rejondw mozgowia. Szczegodlnie brak jest danych dotyczacych udziatu nowo poznanych
neuropeptydow takich jak feniksyna, nesfatyna 1 czy relaksyna 3 w procesach
degeneracyjnych/regeneracyjnych indukowanych niedokrwieniem mozgu. Dane uzyskane w ramach
proponowanego projektu poglebia wiedz¢ na temat mechanizméw endogennej neurogenezy zachodzacej
w réznych obszarach mézgu uszkodzonych w wyniku czasowego niedokrwienia i nastgpujacej po nim
reperfuzji. Moga si¢ przyczynié do wdrozenia alternatywnych terapii schorzefi neurologicznych

spowodowanych udarem moézgu.

Zastgpienie: Badania zaplanowane w ramach przedstawionych procedur nie pozwalajg na ich
zastgpienia inna, niewymagajacg uzycia zwierzat metodyks. Planowany przez nas model zwierzgey
(udar poprzez okluzje tetnicy srodkowej mdzgu) jest najczgécie] uzywanym modelem udarowym.
Cechuje go mniejsza inwazyjnos¢ niz modeli opartych na kraniotomii dzigki czemu nie dochodzi do

mechanicznego uszkodzenia struktur mézgowia.

Ograniczenie: Cheac zastosowaé t¢ zasade ustalono najmniejsza mozliwg liczbe zwierzat. Planowane

badania zostang wykonane na 80 szczurach. Liczebnosé ta jest niezbgdna do uzyskania znamiennosci

1 pPrzy wypetnianiu wzorowat sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8



statystycznej otrzymanych wynikéw badan. Uzycie mniejszej ilosci zwierzat powodowatoby ryzyko

koniecznosci powtorzenia eksperymentu.

Udoskonalenie: Zwierzgta bgda pod statym nadzorem lekarza weterynarii, w razie potrzeby zostanie
zastosowane wezesne, humanitarne zakoriczenie procedury opisane w pkt 9 wniosku. Podczas

eksperymentu zostanie zastosowany pelny profil przeciwbélowy.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?

Z§ TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
ad TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
O NIE

? Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doéwiadczeri na zwierzgtach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.



