NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Zaburzenie prawidlowego funkcjonowania bialka tau jako przyczyna powstawania zmian

neurodegeneracyjnych w mézgu — infekcje towarzyszace paradontozie, a rozwoj choroby Alzheimera.
2.Czas trwania projektu: 2 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): choroba Alzheimera, tau, beta-amyloid, paradontoza
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 sadowej

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 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.

Choroba Alzheimera jest chorobg zwyrodnieniowa mozgu, charakteryzujaca si¢ postepujacymi zaburzeniami
pamieci oraz zachowania, ktére uniemozliwiaja codzienne funkcjonowanie. W przebiegu choroby dochodzi do
odktadania si¢ w mozgu biatek o patologicznej strukturze glownie beta-amyloidu oraz biatka tau. Dodatkowo
wskazuje si¢ na powigzanie pomig¢dzy infekcjami towarzyszacymi paradontozie, a choroba Alzheimera. Badania
podstawowe wskaza na waznos$¢ biatka tau jako gtdownego celu w badaniach nad patogeneza choroby Alzheimera
oraz jej leczeniem. Badania te rowniez majg na celu sprawdzenie czy toksyny produkowane przez bakterie P.
gingivalis w postaci biatek zwanymi gingipainami maja nie tylko wplyw na pojawienie si¢ ztogow biatek beta-
amyloidu w modzgu, ale czy takze zaangazowane sa w patogenezg¢ choroby Alzheimera poprzez wptyw na
prawidlowe funkcjonowanie biatka tau.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU




Mysz domowa — 144 osobnikow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

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

Wykorzystatam stowa kluczowe: Alzheimer diseases, Tau protein, beta-amyloid, periodontitis, Porphyromonas
gingivalis

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze tematyka projektu jest nowatorska i tylko
pojedyncze, nowe prace naukowe przedstawiaja teoretycznie ewentualno§¢ wplywu infekcji tkanek przyzgbia na
pojawianie si¢ zmian neurodegeneracyjnych w mozgu. Brak jest jakichkolwiek danych eksperymentalnych.

B. Brak jest danych dotyczacych mechanizmu powstania zmian neurodegeneracyjnych moézgu w kontekscie:
paradontoza/choroba Alzheimera.

C. Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na przedstawienie mechanizmu powstawania zmian
patologicznych w mézgu (choroba Alzheimera) na skutek infekcji tkanek przyzebia (paradontoza).

Zasada zastgpienia

Przeprowadzenie badan z wykorzystaniem zwierzat laboratoryjnych jest konieczne, aby uzyska¢ dane dotyczace
molekularnych i immunologicznych regulacji jakie leza u podstaw zmian patologicznych w mézgu zwigzanych ze
zmiang funkcjonowania biatek: tau i beta-amyloidu w odpowiedzi na infekcje towarzyszace paradontozie. Ze
wzgledu na cel projektu nie jest mozliwe zastgpienie modelu in vivo innymi testami wykorzystujacymi uktady
uproszczone takie jak hodowle komérkowe in vitro czy techniki biochemiczne. Zaden inny uktad badawczy nie
jest w stanie zastgpi¢ badan in vivo, ktore wykorzystujac systemowo zlozony organizm jakim jest zwierze
laboratoryjne, pozwala jako jedyny przedstawi¢ w sposob najbardziej wiarygodny zaleznosci (fizjologiczne,
immunologiczne, biochemiczne) pomigdzy dwiema jednostkami chorobowymi jakimi sa paradontoza i choroba
Alzheimera.

Zasada ograniczenia

Liczba zwierzat wykorzystana w badaniach zostata ograniczona do minimum. Liczba zwierzat w kazdej grupie
zostata ustalona na postawie do$wiadczenia uzyskanego w przeprowadzonych wcze$niej badaniach z
wykorzystaniem zwierzat laboratoryjnych i wynika ze specyfiki infekcyjnych modeli in vivo oraz z koniecznos$ci
uzyskania wynikow statystycznie znamiennych. Dodatkowo wszystkie myszy wykorzystane w tym projekcie
pochodzi¢ beda z chowu wsobnego, ktéry w znaczacy sposdb zmniejsza ryzyko réznic osobniczych w
eksperymencie, co wiaze si¢ z ograniczeniem liczby zwierzat podczas planowania eksperymentu.

Zasada udoskonalenia

W trakcie trwania calego eksperymentu myszy beda przetrzymywane w warunkach zapewniajacych dobrostan
zwierzat. Myszy beda utrzymywane po 5 osobnikow w klatkach w pelni wyposazonych w pokarm i wodg.
Wszystkie zwierzgta beda mialy zapewniong przestrzen zyciowa o wystarczajagcym poziomie zrdznicowania.
Kazda klatka bedzie posiadata specjalne podloze/$ciotke przeznaczone do hodowli gryzoni oraz dodatkowe
wzbogacenia takie jak: kwadratowe drewienka, wiory z drewna. Dodatkowo, odpowiednie warunki bytowania
zwierzat beda zapewnione dzicki odpowiednio przeszkolonemu personelowi zwierzetarni oraz statej kontroli
lekarza weterynarii. Wszystkie czynnosci beda wykonywane w pokoju zabiegowym w warunkach nie

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




przynoszacych dodatkowego stresu zwierzetom. Wykorzystywane beda tylko jatowe, jednorazowe instrumenty
oraz narzedzia. Procedury, w ktorych istnieje przypuszczenie wystapienie bolu beda wykonywane w znieczuleniu
og6lnym. W przypadku zaobserwowania znacznego pogorszenia stanu zdrowia zwierzat zostanie zastosowane
wczesne, humanitarne zakonczenie procedury. Takze myszy z wyraznymi objawami bolu i cierpienia poddane
zostang eutanazji.

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

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



