NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Rola interneuronow somatostatynowych w przeprogramowaniu sieci neuronalnych

kory wzrokowej po uszkodzeniu siatkowki oka
2.Czas trwania projektu .... 15.04.2019 - 15.04.2024

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): kora wzrokowa, lezja siatkowki, interneurony

somatostatynowe, neuroplastyczno$é¢, deprywacja sensoryczna

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 produktow leczniczych, srodkoéw 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.

Celem projektu jest zbadanie zmian w przetwarzaniu informacji sensorycznej zwigzanych ze strukturalng
reorganizacjg obwodow neuronalnych w korze wzrokowej nastepujgcych na skutek zaburzenia sygnatow
docierajgcych z receptoréw czuciowych w siatkdwce oka. Od lat wiadomo, ze po uszkodzeniu (lezji)
siatkowki nastepuje w korze mézgowej topograficzna zmiana granic miedzy obszarami reprezentujgcymi
poszczegodlne czesci siatkdwki. Obszary kory wzrokowej, ktére w wyniku uszkodzenia siatkowki sg
deprywowane od sygnatow i stajg sie nieaktywne, zaczynajg po pewnym czasie przetwarza¢ informacje
z miejsc na siatkdwce nieobjetych lezjg. Chcemy wyjadni¢ mechanizm zmian w komunikacji miedzy
komorkami nerwowymi, ktore lezg u podstaw reorganizacji kory wzrokowej po uszkodzeniach siatkowki.

Wszystkie procedury doswiadczalne zaplanowane w naszym projekcie kwalifikujg sie do umiarkowanej




kategorii dotkliwosci. Przewidywanymi szkodami dla myszy wykorzystywanych w naszych
doswiadczeniach sg umiarkowany bdl i dyskomfort. Oczekujemy, ze korzyscig z realizacji projektu bedg
wyniki naszych badan, ktére przyczynig sie do wyjasnienia patofizjologicznych zmian percepcji
wzrokowej oraz w dalszej perspektywie pomogg w rozwoju terapii dysfunkcji uktadu wzrokowego.
Dysfunkcje zwigzane z zakitdceniem sygnatow z siatkowki do kory wzrokowej wystepujg w przebiegu
choréb ukfadu wzrokowego, takich jak: odwarstwienie siatkdéwki, jaskra, retinopatia cukrzycowa,
zwigzane z wiekiem zwyrodnienie plamki zottej. Mechanizmy proceséw reorganizacji kory wzrokowej
zwigzanych z redukcjg informacji wzrokowej z siatkowki pod wptywem zmian chorobowych sg mato

poznane. Zamierzeniem projektu jest wypetnienie powstatej luki.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Myszy typu dzikiego, szczep C57BL/6J (204 zwierzeta)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujgc projekt badawczy, sprawdzilismy istniejgcg wiedze w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: PUBMED. Woykorzystalismy stowa kluczowe: visual cortex,
somatostatin interneurons, retinal lesion, lesion projection zone, neuroplasticity, sensory deprivation,

intrinsic signal optical imaging
Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, stwierdzamy, ze:

Interneurony odgrywajg niezwykle wazng role ksztattowaniu aktywnosci sieci neuronalnych podczas
rozwoju mézgu w okresie pre- i postnatalnym. Reagujg na pozbawienie miodej kory wzrokowej sygnatéw
z siatkdwki wstrzymujgc zaprogramowane w rozwoju przearanzowanie komunikacji miedzy komorkami
nerwowymi. Badania nad rozgraniczeniem roli poszczegélnych subpopulacji interneuronéw w tych
procesach wiasnie sie zaczely. Najwiecej zgromadzonych danych dotyczy roli interneuronow
parwalbuminowych w tych procesach. Wiekszos¢ badan poswiecona zostata procesom reorganizacji
korowych sieci neuronalnych w okresie wczesnaego rozwoju. Nalezy jednak sadzi¢, ze réwniez w

dojrzatym médzgu interneurony zachowujg zdolnos¢ reprogramowania obwoddw neuronalnych.

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




Brakuje danych na temat plastycznosci interneuronéw somatostatynowych w dojrzatej korze wzrokowej
w odpowiedzi na ograniczong lezje siatkdwki i ich wptywu na indukowane lezjg przeprogramowanie sieci

neuronalnych.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A/ Rozwinigcie istniejgcej wiedzy w kierunku: poznania doktadnych komdérkowych mechanizmoéw
reorganizacji obwodow neuronalnych dorostego mozgu w odpowiedzi na deprywacje od sygnatow

wzrokowych wywotang lokalnym uszkodzeniem siatkdwki oka.
B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajgce na:

Zrozumienie procesOw reprogramowania sieci neuronalnych kory wzrokowej zachodzgcych pod
wptywem uszkodzenia siatkéwki moze w dalekiej perspektywie przyczyni¢ sie do wyjasnienia
patofizjologicznych zmian percepcji wzrokowej oraz w dalszej perspektywie pomoc w rozwoju terapii

dysfunkcji uktadu wzrokowego.

Rozwazalismy w zwigzku z zasadg ,REPLACEMENT” zastgpienie badan na mysim modelu in vivo
badaniami na kregowcach nizszych lub badaniami in vitro. Jednak ze wzgledu na specyfike i
skomplikowany model badawczy zwigzany z korg nowg obecng tylko u ssakéw nie ma mozliwosci
wykorzystania do doswiadczen kregowcow nizszych ani przeprowadzenia wytgcznie doswiadczen in
vitro. Projekt ma charakter badan podstawowych dotyczacych naturalnych mechanizméw
reorganizaciji sieci neuronalnych pod wptywem uszkodzenia siatkbwki oka. Prowadzenie naszych badan
ma sens, tylko, gdy badane procesy bedg zachodzity w warunkach jak najbardziej zblizonych do
naturalnych (zywy mézg ze wszystkimi potgczeniami aferentnymi, ktére modulujg jego aktywnos¢ oraz
wszelkiego rodzaju sygnatami metabolicznymi regulujgcymi procesy nastepujgce wskutek utraty
impulsacji wejsciowej). Jednak w celu zmniejszenia procedur wykonywanych na zwierzetach w pierwszej
czesci badan, ktéra wymaga wielu grup doswiadczalnych, aby szczegoétowo przedledzi¢ proces zmian,
choé¢ uszkodzenie siatkbwki oraz procesy po uszkodzeniu bedg zachodzity w organizmie zywego
zwierzecia, same rejsetracje z komoérek nerwowych prowadzone bedg juz in vitro. Ten pierwszy etap
badan pozwoli nam znalez¢ krytwczne momenty w przebiegu zmian aktywnosci neuronalnej. W drugiej
czesci projektu, rejestracje in vivo prowadzi¢ bedziemy juz tylko w wybranych najistotniejszych punktach

czasowych.

Wedtug zasady ,REDUCTION” zaprojektowano mozliwie najmniej liczne grupy badawcze biorgc pod




uwage zastosowanie metod statystycznych.

Wedtug zasady ,REFINMENT” bedzie zminimalizowany dystres i bdl u zwierzat doswiadczalnych, przed
i po operacji zastosowane zostang $rodki przeciwbdlowe. Wszystkie procedury i czynnosci
eksperymentalne sg tak zaplanowane by liczba zwierzat w nich uzytych pozostawata na jak
najnizszym poziomie oraz by przysparzaty zwierzetom mozliwie jak najmniej cierpien. Do takich
standardowych dziatah nalezy zastosowanie narkozy za pomocg lzofluranu. Jednoczesnie, podczas
operacji temperatura zwierzecia bedzie monitorowana i utrzymywana na statym poziomie przy
pomocy koca termicznego, zwierzeta bedg nawadniane. Zastosowane bedzie znieczulenie miejscowe
w obszarze naciecia skéry. Po zakonczeniu operacji zwierze otrzyma zastrzyk ditugo dziatajgcego
leku przeciwbdélowego. Do momentu wybudzenia, zwierze pozostanie pod stalg kontrolg
eksperymentatora, w dogrzewanej klatce a lek przeciwboélowy bedzie podawany jeszcze przez 3 dni po

zabiegu, a antybiotyk bedzie podawany jeszcze przez 5 dni po zabiegu.

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

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.




