NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu Objawy pozaruchowe i ich biochemiczne korelaty w mysim

transgenicznym modelu choroby Parkinsona

2.Czas trwania projektu: 26 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): choroba Parkinsona, L-DOPA, objawy pozaruchowe
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 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 do$wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowa¢ u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Doswiadczenie ma na celu lepsze poznanie zaburzen pozaruchowych w chorobie Parkinsona (PD) w
kontek$cie zmian parametrow zachowania i zmian biochemicznych. Jest to nieuleczalna choroba
neurodgeneracyjna, w ktorej oprocz postepujacych objawdéw ruchowych pacjenci cierpig z powodu
wielu towarzyszacych objawow pozaruchowych, takich jak hiposmia, bol i r6znorodne zaburzenia
poznawcze. Jednym z najpowszechniej stosowanych w terapii lekow jest L-DOPA, jednak jej
dhugotrwate stosowanie prowadzi do objawow ubocznych, m.in. dyskinez i zaburzen impulsywnosci.
Blizsze poznanie istoty tych objawow jest konieczne dla zrozumienia ich podtoza, a w przysztosci moze

si¢ przyczyni¢ do bardziej efektywnego leczenia PD.

W niniejszym eksperymencie bedziemy przeprowadzaé badania behawioralne u myszy transgenicznego




szczepu TIF-IAPATCIEERT2 5 podmiertnie pobierzemy od nich tkanki do dalszych analiz. Myszy TIF-
IAPATCIEERT2 15 podaniach tamoksyfenu beda mie¢ indukowane objawy choroby Parkinsona, na
poziomie zachowania (trudnosci z poruszaniem si¢), jak i tkankowym (obumieranie neurondéw
dopaminergicznych w modzgowiu). Myszom zostang wszczepione podskornie niewielkie peletki
uwalniajgce w sposob ciagly przez 14 dni L-DOPA i benserazyd (lub benserazyd i placebo jako

kontrola).

Testy behawioralne beda polegaty na wykonywaniu przez zwierzeta prostych zadan, a w szczegdlnosci
na: wyborze miedzy woda a stodkim roztworem sacharyny (test preferencji sacharyny, test
probabilistycznego odwrdcenia — badanie zdolno$ci poznawczych), znalezieniem i odkopaniem jedzenia
(test na wrazliwo$¢ wechu), przyltozeniu pyszczka do dotka (test operant sensation seeking, badajacy
sktonnos¢ do poszukiwania bodzcoéw), przechodzeniem przez niewielki tunel (test catwalk mierzacy

parametry ruchu).

Przewidywane szkody, jakie moga ponies¢ zwierzgta w projekcie, obejmuja: bol 1 dystres zwigzane z
implantacjg peletek i transponderéw, cierpienie wynikajace z objawow PD 1 podan tamoksyfenu, dystres

podczas testow behawioralnych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa Mus musculus — tgcznie maks. 180 osobnikoéw

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

1. Udoskonalenie.

Warunki bytowania zwierzat beda Scisle kontrolowane. Zwierzgta beda przebywac¢ w klimatyzowanych
pomieszczeniach. Kontakt ze zwierzgtami bedg mialy wytacznie osoby prowadzace doswiadczenie. Stan
klatek bedzie kontrolowany codziennie, ale o ile bedzie to mozliwe $cidtka bedzie zmieniana nie

czesciej niz raz w tygodniu; czeste zmiany $cidtki sg dla zwierzat stresujace. W klatkach hodowlanych

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




wprowadzone zostalo wzbogacone $rodowisko. Objawy choroby Parkinsona u zwierzat
modyfikowanych genetycznie powstang dopiero po indukowaniu dziatania mutacji poprzez podania

tamoksyfenu; do tego czasu zwierzeta nie beda wykazywac cech choroby lub innych zaburzen.
2. Ograniczenie.

Podczas testow behawioralnych przewidziana jest rejestracja za pomoca kamery ich przebiegu, co
eliminuje ewentualng konieczno$¢ powtorzenia doswiadczen w celu obserwacji parametrow zachowan
innych niz poczatkowo uwzglednionych w planach doswiadczenia. Zaplanowane liczebnosci grup
zwierzat w zaplanowanych doswiadczeniach sa oparte o wyliczenia mozliwosci zaobserwowania
statystycznie znamiennych zmian w zachowaniu. Od zwierzat wykorzystanych w testach
behawioralnych takze pobrane beda po usmierceniu mézgi do badan molekularnych, co w znaczacy

sposob zmniejszy liczbg wykorzystanych zwierzat.
3. Zastgpienie.

Aby osiggna¢ cel doswiadczenia, konieczne jest uzycie zywych zwierzat. Zastapienie modyfikowanych
genetycznie zwierzat nie jest mozliwe, s3 one waznym narzgdziem w badaniu etiologii, patofizjologii i
mozliwosci leczenia choroby Parkinsona. Nie jest mozliwe wykonanie do§wiadczenia na hodowlach

tkankowych ani in silico.

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

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




