NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: ,,Ocena wplywu koniugatow bialka prionowego na zmniejszenie
zaburzen pamieci wywolanych przez oligomery amyloidu  w zwierzecym modelu

choroby Alzheimera”

2.Czas trwania projektu: 2 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) choroba Alzheimera, model zwierzecy, test rozpoznania obiektu,

AP, koniugaty biatka prionowego
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 produktéw leczniczych, srodkéw spozywcezych, 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 naukowym do$wiadczenia jest sprawdzenie, czy koniugaty fragmentow biatka prionowego z
dendrymerami hamuja zaburzenia pamig¢ci wywotywane przez toksyczny amyloid B (AB) - peptyd Scisle zwigzany
z rozwojem choroby Alzheimera (AD). Pomyst poparty jest wczesniejszymi doniesieniami, iz podanie fragmentu
biatka prionowego (N1) hamuje zaburzenia zapamigtywania u myszy, ktéorym wywotano objawy choroby
Alzheimera poprzez podanie oligomerdéw peptydu AP do komory bocznej moézgu. W badaniach wykorzystane
beda zidentyfikowane przez nas, znacznie krotsze fragmenty bialka prionowego w postaci stabilnych biologicznie
pochodnych, zdolnych do penetracji bariery krew-mozg. Eksperymenty beda polegaty na podaniu do komory

bocznej mdézgu myszy mieszanin oligomerow AP z koniugatami fragmentéw mysiego bialka prionowego z




dendrymerami PAMAM ze zwigzanym peptydem zapewniajacym transport poprzez barier¢ krew-mozg -
Angiopepem. Planowane jest rowniez dozylne podanie koniugatoéw w celu zbadania najbardziej efektywnej drogi
podawania tych zwigzkow. Nastepnie myszy zostang poddane testom uczenia si¢ i pamieci. Badania majg na celu
sprawdzenie, czy wyzej wspomniane koniugaty hamujg indukowane przez AP zaburzenia pamigci i moga znalez¢

zastosowanie w leczeniu AD.

Planowane eksperymenty beda wigzaly sie z ingerencja w organizm myszy. Zatozona kaniula w komorze bocznej
moézgu myszy moze poczatkowo powodowac dyskomfort poruszania si¢. Z naszych obserwacji wynika, ze
zwierzegta szybko przyzwyczajaja si¢ do dodatkowych elementow zalozonych operacyjnie w obrebie glowy.
Pomimo zachowania wszelkich staran, by nie zakazi¢ ran moze wystapi¢ stan zapalny. Wszelkie zmiany skorne
lub/i wydzieliny beda konsultowane z lekarzem weterynarii IBD i odpowiednio leczone. Wypadniecie kaniuli

bedzie skutkowato wezesniejsza, humanitarng eutanazjg.

Podanie dokomorowe planowanych zwigzkow moze wigza¢ si¢ z wystgpieniem niepozadanych
objawow ubocznych, typu zaburzenia rownowagi. W przypadku zmian przejsciowych planowana jest
obserwacja, natomiast w przypadku utrzymywania si¢ objawoéw wymienionych w punkcie 9 Wniosku

planowana jest konsultacja z lekarzem weterynarii IBD i ewentualna wczes$niejsza eutanazja.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Gatunek/Szczep: mysz C57BI/6, 160 osobnikow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejacg wiedze¢ w zakresie objetym wnioskiem badawczym,
w bazach danych: PUBMED; Google Schoolar; Web of Science (JCR)
Wykorzystatam stowa kluczowe:

Alzheimer’s disease, animal models, object recognition test, AB, dendrimer

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, stwierdzam, ze:
A Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze: oligomery AP zaburzaja zdolnos¢ zapamigtywania

w modelach zwierzgcych, a wiarygodna metoda pozwalajaca na obserwacje¢ tego zjawiska jest podanie do komory mézgowe;j

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




AP, a nastgpnie przeprowadzenie testOw rozpoznawania obiektu.
B. Brak jest danych dotyczacych: mozliwosci wykorzystania innego (niz mysi lub szczurzy) modelu do

przeprowadzenia proponowanych przez mnie badan zaburzen poznawczych wywotywanych przez oligomery Ap.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:
A Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku ustalenia, czy koniugaty biatka prionowego z
dendrymerami mogg hamowac zaburzenia pamig¢ci wywotywane przez oligomery Ap.

B. Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na stworzeniu potencjalnej terapii choroby Alzheimera.

Gloéwnym celem opisywanego projektu jest sprawdzenie, czy pochodne biatka prionowego moga by¢ zastosowane jako lek w

terapii choroby Alzheimera.

Zachowujac wprowadzona w 1959 roku, przez W. Russela i R. Burcha zasad¢ 3R uzasadniam podj¢te we wniosku wybory

dotyczace tematyki, modelu, procedur:

Refinement (udoskonalenie) - Podczas eksperymentow zwierzetom zapewniamy warunki jak najbardziej zblizone do
naturalnych aby efektywnie zmniejszy¢ odczucie stresu. Myszy przebywaja w cichych pokojach z ograniczonym dostgpem
dla personelu. Klatki zapewniajg staty dostgp do pozywienia i wody, zaopatrzone sg w domki oraz suchg $cidtke regularnie
zmieniang. Przed wykonywaniem operacji lub podania badanych zwiazkow, zwierzgta sa poddane znieczuleniu ogdlnemu.
Do anestezji stosowana jest mieszanka ketamina-medetomidyna. Po uspieniu podskornie podawany jest lek przeciwbolowy
(butamidor) oraz antybiotyk i lek przeciwzapalny (tolfedine, baytril). Dodatkowo w trakcie i po operacji na ran¢ podawana
jest lidokaina (Srodek miejscowo znieczulajacy). Do wybudzania zwierzat z narkozy stosowany jest revertor ($rodek
znoszacy dziatanie uspokajajace medetomidyny). W celu minimalizacji liczby zgonow z powodu wychtodzenia, w trakcie
trwania zabiegu i po jego zakonczeniu, zwierzeta sa przetrzymywane na plytce grzejnej do catkowitego wybudzenia.
Nastepnie sg odktadane do klatek domowych o wzbogaconym s$rodowisku umozliwiajagcym budowe gniazda i zabawe
(chusteczki, drewniane belki, hamaki, rolki od papieru). Zwierzgta przetrzymywane sa w przezroczystych klatkach,

umozliwiajacych kontakt wzrokowy z innymi osobnikami.

Replacement (zastapienie) — W celu uzyskania rzetelnych wynikéw niezbegdne jest przeprowadzenie eksperymentu in vivo,
poniewaz badania na hodowlach in vitro nie sg w stanie odzwierciedli¢ wszystkich czynnikow wystepujacych w zywym
organizmie. Model zwierzgey jest niezbedny do zaobserwowania zmian behawioralnych po przeprowadzonych

modyfikacjach np. zdolno$ci poznawczych.

Reduction (ograniczenie) — Do eksperymentu zostanie wykorzystana minimalna liczba zwierzat niezbedna do uzyskania
wiarygodnych wynikow. Po zakonczeniu doswiadczenia zwierzeta zostang poddane humanitarnej procedurze eutanazji

redukujacej stres i uczucie bolu.




