NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA
1.Tytul projekt:

Zapobieganie zmianom neurozwyrodnieniowym i motorycznym w mysich modelach choroby
Parkinsona — znaczenie modyfikacji czynnikow ryzyka.

2.Czas trwania Projektu: 5 1at.........cooiiiiiiiiii e

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow):

choroba Parkinsona, wysitek fizyczny, bialko tau, a-synukleina, , modele zwierzece

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) badania podstawowe

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 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.

Parkinsonizm, w tym choroba Parkinsona (chP) i otepienie czotowo-skroniowe z zespotem
parkinsonowskim powigzanym z chromosomem 17 (FTDP-17), jest zwigzany 2z zaburzeniami
neurozwyrodnieniowymi, wystepujacymi u osob dorostych, ktore powstaja w skutek heterogennych zmian
neurodegeneracyjnych, prowadzacych do zaburzen motorycznych, takich jak drzenie, bradykinezja oraz do
deficytow poznawczych. Zitozona patogeneza dotyczy réznych obszaré6w mozgu, agregatow biatek i
neuroprzekaznikoéw. ChP cechuje sie agregacja biatka a-synukleiny, ubytkiem neuronéw dopaminergicznych w
czesci zbitej istotny czarnej $roddmoézgowia i deficytem dopaminy, manifestujagcym si¢ uposledzeniem ruchu.
FTDP-17 za$ powstaje w wyniku kumulacji polimeréw biatka tau, doprowadzajacej do utraty neuronow. Nie

znaleziono do tej pory terapii znaczaco spowalniajacej postgpowanie zmian chorobowych. Jedng z kuracji jest




zastosowanie wysitku fizycznego. Celem badan bedzie zatem ocena funkcji poznawczych i wptywu treningu
aerobowego zaro6wno na nie jak i na procesy neuroprotekcyjne, zapalne i neuroplastycznos¢ w transgenicznych
mysich modelach chP i FTDP-17. Projekt pogl¢bi wiedz¢ 0 mechanizmach wptywu treningu na symptomy
parkinsonizmu, co moze zmodyfikowa¢ terapi¢ i wskaza¢ cele farmakologiczne. Planowane procedury
doswiadczalne nie stanowig zagrozenia dla dobrostanu testowanych zwierzat. Eksploracja naturalnego
srodowiska wymaga od myszy sprawnosci ruchowej, zdolnosci do uczenia si¢ i formowania pamigci réznego
typu. Zastosowane testy behawioralne wykorzystuja ich wrodzone zachowania eksploracyjne i poznawcze.
Warunki bytowania zwierzat bedg komfortowe (wzbogacone srodowisko, powickszone Kklatki, interakcje
socjalne). W przypadku wystapienia objawdéw niekorzystnych, jak znaczna utrata masy ciata lub zaburzenia
zachowania (czego nie przewidujemy), opinia lekarza weterynarii zdecyduje o pozostaniu zwierzgt w

doswiadczeniu lub poddaniu ich eutanazji, zgodnie z metoda opisang we wniosku.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz (Mus musculus), szczep NMRI:

Linia dzika — 84 osobniki

Linia transgeniczna L66 - 84 osobniki

Mysz (Mus musculus), szczep C57BI/6:

Linia dzika — 84 osobniki

Linia transgeniczna L62 - 84 osobniki
L.acznie -336- myszy

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Podczas przygotowywania projektu badawczego sprawdzono istniejagca wiedzg¢ w zakresie objetym
wnioskiem badawczym w nast¢pujacych bazach danych: PUBMED; Google Scholar; ScienteDirect;
Web of Science (JRC); Agricola. Wykorzystano nastepujace stowa kluczowe: physical training/ aerobic
training/ motor impairment/ Parkinson Diesease/ Frontotemporal Dementia and Parkinsonism link to
chromosome 17/ FTDP-17/ Alpha synuclein aggregation/ Alpha synuclein/ Tau aggregation/ Lewy

bodies in Parkinson disease/ Paired helical filaments in Frontotemporal Dementia and Parkinsonism link

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




to chromosome 17/ tauopathy/ motor behavioural tests/ pharmacological animal models/ transgenic
animal models. Na podstawie przegladu dostepnej literatury stwierdzono, ze nie byto dotychczas badan
dotyczacych wptywu wysitku fizycznego na zachowania motoryczne 1 korzystne zmiany
neuroplastyczne w transgenicznych mysich modelach choréb otgpiennych, takich jak choroba
Parkinsona i otepienie czotowo-skroniowe. Wykonanie tych badan zwickszy wiedz¢ o mechanizmach
neuroprotekcyjnego dzialania wysitku fizycznego w chorobach neurodegeneracyjnych, co wzmocni

zasadno$¢ stosowania ¢wiczen fizycznych, jako terapii wspomagajgcej w klinice tych chorob.

Majac na uwadze dobrostan zwierzat bezwzglednie bedziemy stosowali zasade 3 R, wprowadzong w
1959 roku przez Williama Russela i Rexa Burcha, przede wszystkim, w celu mozliwego ograniczenia

liczby uzywanych zwierzat czy ograniczenia materiatu badawczego.

REPLACMENT - zastgpienie doswiadczen na zwierzetach metodami in vitro (hodowle komorkowe, tkankowe),
zastgpienie zwierzetami o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego. Ze wzgledu na cel badawczy nie mozemy
zastgpi¢ modeli zwierzecych metodami in vitro, takimi jak hodowle komorkowe czy tkankowe. Uzyskana wiedza
ma dotyczy¢ funkcjonalnych potaczen neuronéw oraz zachowan nasladujacych zaburzenia motoryczne i
poznawcze w chorobach neurodegeneracyjnych u ludzi zatem nie mozna jej pozyska¢ w badaniach in vitro, a

jedynie w badaniach na zwierzgtach o wysokim stopniu rozwoju ewolucyjnego tzn. u ssakow.

REDUCTION - Do osiagniecia celu badawczego zredukowaliSmy liczbe zwierzat do minimum, ktore jest
wymagane w analizach statystycznych majacych na celu uzyskanie odpowiedzi na postawiony problem

badawczy.

Celem naukowym projektu jest eksploracja hipotezy wptywu treningu fizycznego na funkcje poznawcze i
symptomy ruchowe lezace u ich podstaw procesy neuroprotekcyjne, zapalne i neuroplastycznos¢ w chorobie
Parkinsona i otgpieniu czotowo-skroniowym z zespotem parkinsonowskim powigzanym z chromosomem 17.
Mimo, iz wiedza dotyczaca zrozumienia patomechanizméw lezacych u podstaw parkinsonizmu jest stale
poszerzana, nie opracowano efektywnej terapii znaczenie spowalniajacej lub blokujacej postgpowanie
niekorzystnych objawow. Wynika to z faktu, ze terapie te majg na celu jedynie zwickszenie st¢zenia dopaminy,
ktorej deficyty obserwuje si¢ w chP, oraz bezposrednie oddziatywanie na receptory dopaminergiczne. Wzglednie
niska skuteczno$¢ tych kuracji wynika z braku uwzgledniania faktu zmian dotyczacych takze innych, niz
dopamina, neurotransmiteréow, jak i réoznych obszarow moézgu. Z badan epidemiologicznych wynika dodatni
wplyw aktywnos$ci fizycznej na redukcije ryzyka zachorowania na chorobe Parkinsona, dlatego trening fizyczny
rozpatruje si¢ jako jedng z metod neurorehabilitacji. Istnieje coraz wigcej dowoddéw na zastosowanie wysitku

fizycznego w poprawie funkcji motorycznych w chorobie Parkinsona zaréwno u ludzi, jak 1 w




farmakologicznych, indukowanych za pomocg neurotoksyn, modelach zwierzecych. Nie ma tego rodzaju badan w
modelach transgenicznych, lepiej nasladujacych ztozono$¢ symptoméw parkinsonizmu. Co wigcej, modele
transgeniczne umozliwiajg tatwiejsza kontrole nad nasileniem odpowiednich proteinopatii, a przez to ulatwiaja
precyzyjng ocen¢ czasu wilaczenia treningu. W obecnych badaniach zostang wykorzystane mysie linie
transgeniczne TgL62 (z nadekspresja petnej formy ludzkiej a-synukleiny) i TgL66 (z nadekspresja petnej formy
ludzkiego biatka tau z podwdjna mutacjg P301S/G335D), stanowiace zwierzece odpowiedniki ludzkiej chP i
FTDP-17. Dodatkowym atutem projektu jest ocena, stabo do tej pory opisanych w warunkach parkinsonizmu,
funkcji poznawczych. Uzyskane w trakcie realizacji projektu wyniki stanowi¢ beda nowa wiedzg o potencjalnym

znaczeniu w rozwoju skutecznych terapii zespotow parkinsonicznych.

(REFINMENT). Wszystkie procedury eksperymentalne sa tak zaplanowane, aby nie przysparzaly zwierz¢tom
cierpien. Duzy nacisk ktadziony jest takze na dostosowanie warunkéw hodowli do naturalnych potrzeb zwierzat.
Myszy utrzymywane beda w naturalnych grupach socjalnych w klatkach z uzyciem elementow wzbogacajacych
srodowisko. Aby dane eksperymentalne byly wiarygodne zwierzeta powinny czué¢ si¢ komfortowo podczas
trwania doswiadczen, dlatego myszy beda oswajane z eksperymentatorem i aparaturg behawioralng. Na zadnym
etapie procedury zwierzeta nie powinny odczuwaé zwigkszonego stresu poniewaz w testach behawioralnych
wykorzystana bedzie ich naturalna ruchliwosé, sklonno$¢ do eksploracji $rodowiska oraz elastycznosé

behawioralna motywujaca do zachowan poznawczych i uczenia sie.

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

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczeh na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.




