NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Badanie dynamiki transportu receptoréw postsynaptycznych na synapsie

Nerwowo-miesniowe;j.
2.Czas trwania projektu: 5 lat.

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): bialka synaptyczne, synapsa nerwowo-miesniowa,

dynamika transportu receptoréow, zwierzeta transgeniczne.

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

. Badania podstawowe

. Badania translacyjne lub stosowane
. Badania majace na celu zachowanie gatunku
. Badania z zakresu medycyny sadowej

. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkow chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

m m o O W >

. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub

produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

®

. 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 spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi
by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Synapsa nerwowo-migsniowa jest wyspecjalizowang strukturg taczaca neurony motoryczne z widknami
mig$niowymi, odpowiadajaca za takie podstawowe czynno$ci naszego organizmu jak oddychanie czy
poruszanie si¢. Gtownym sktadnikiem maszynerii postsynaptycznej sa receptory dla acetylocholiny
stabilnie utrzymywane na powierzchni mig¢$nia poprzez mechanizm, ktory nie jest do konca poznany.
Dojrzatla synapsa nerwowo-mig¢$niowa ulega niewielkim reorganizacjom zwigzanym 2z transportem
receptorow z i na powierzchni¢ migsnia. Stan ten ulega plastycznej zmianie w przypadku mutacji gendéw

prowadzacych do zaburzonej ekspresji bialek synaptycznych.




Celem tego projektu sg badania podstawowe, ktore umozliwig poznanie funkcji nowoodkrytych
biatek synaptycznych w procesie powstawania, dojrzewania i prawidtowego dziatania synaps w
obwodowym uktadzie nerwowym. W celu dokladnej oraz wiarygodnej analizy funkcji poszczegolnych
biatek prowadzimy hodowle transgenicznych myszy nokautowych (coKO - ang. conditional knockout
mice). Obecnie nasze transgeniczne myszy nokautowe pozwalaja na tkankowo specyficzng (neuronalng
lub migsniowq) delecje badanych przez nas biatek. Uwzgledniajac wstepne fenotypy w obserwowanych
przez nas myszach coKO zakladamy, ze brak badanych przez nas biatek synaptycznych moze powodowac

zaburzenia zardwno prawidlowej budowy jak i transportu maszynerii postsynaptycznej wewnatrz synaps.

Aby zweryfikowaé naszg hipoteze, ze brak badanego biatka bedzie mial wplyw na szybkos¢ transportu
planujemy przeprowadzi¢ eksperymenty, w ktérych w dwoch oddzielonych od siebie punktach czasowych
wyznakujemy receptory dla acetylocholiny znajdujace si¢ na powierzchni mig¢snia. Porownujac ilos¢
wyznakowanych receptorow po pierwszym znakowaniu do ilo$ci receptoréw w drugim bedziemy mogli
okresli¢ zmiany w efektywnosci transportu receptorOw na powierzchni¢ mig$nia. Aby doktadnie zbadaé
to zagadnienie uzyjemy myszy nokautowych, ktore beda na r6znym stadium rozwoju synapsy nerwowo-

mig¢$niowej. Cel badan to badania podstawowe a rodzaj badan to kategoria obejmujaca wiele uktadow.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Planowane doswiadczenia zaktadajg wykorzystanie 330 myszy.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzilem istniejagca wiedze¢ w zakresie objetym wnioskiem

badawczym, w bazach danych:

__EBSCO; _ PUBMED; __Google Scholar; _ AGRICOLA; _ ScienceDirect; _Web of Science (JCR)

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




Wykorzystatem stowa kluczowe:

Angiomotins / Yap / ArhGef5 / Tks5 / Homer / muscles / neuromuscular junctions / mice / AChR dyamics
/

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, stwierdzam ze dotychczas nie zostaly przeprowadzone

badania, ktore proponujemy w ramach zaplanowanego projektu badawczego.

A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze badane przez nas biatka moga
miec¢ istotny wplyw na prawidtowe funkcjonowanie i rozwoj synaps nerwowo-nerwowych oraz synaps

nerwowo-migsniowych.

B. Brak jest danych dotyczacych funkcji badanych biatek oraz wptywu braku ich ekspresji na
synapsy.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku funkcjonowania synaps w
centralnym 1 obwodowym uktadzie nerwowym. Wykonanie zaplanowanego projektu badawczego moze
przyczyni¢ si¢ do poznania podtoza molekularnego wielu chordb neurologicznych czy dystrofii

mig$niowych zwigzanych z nieprawidtowym funkcjonowaniem synaps.

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na identyfikacji nowych celow terapeutycznych wielu

chorob o nieznanej dotychczas etiologii.

Zastgpienie: Jedna z metod za pomocg ktorej mozna zastapi¢ wykorzystanie zwierzat kregowych sa
badania in vitro na sztucznych liniach komoérkowych, jednakze ten prosty model nie odzwierciedla w petni
procesdw zachodzacych na synapsach in vivo. Do proponowanych badan potrzebny jest organizm
modelowy, ktory jak najwierniej odzwierciedla synapsy nerwowo-migsniowe u czlowieka. Najbardziej
zblizona zaréwno morfologicznie jak 1 molekularnie do synaps czlowieka jest synapsa
nerwowomigsniowa u myszy, ktéra znaczaco rézni si¢ od tych u bezkregowcow.




Ograniczenie: Wielko$¢ grup eksperymentalnych zostala ustalona w oparciu o wcze$niejsze
doswiadczenie pracy z myszami oraz na podstawie wytycznych statystycznych. W naszych
doswiadczeniach planujemy wykorzysta¢ jak najmniejszg liczbe zwierzat, jednakze wystarczajgca aby

uzyskac istotne statystycznie wyniki.

Udoskonalenie: W proponowanych doswiadczeniach uzyjemy procedur, czynnosci ktore zapewnig jak
najwickszy komfort 1 bezpieczenstwo zwierz¢cia. Do klatek domowych zwierzat dodawane beda
przedmioty wzbogacajace S$rodowisko, umozliwiajace budowe gniazda 1 zabawe. Wszystkie
doswiadczenia begda przeprowadzone przez doswiadczonych badaczy z jak najwigcksza dbatoscig o

komfort zwierzat.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?

0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy 0O
TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

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




