NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Badanie wplywu postepujacej neurodegeneracji ukladu noradrenergicznego na
funkcjonowanie ukladu dopaminowego w konteksScie presymptomatycznej fazy choroby
Parkinsona.

2. Czas trwania projektu: 3 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): TIF-1A, choroba Parkinsona, system noradrenergiczny,
myszy transgeniczne, neurodegeneracja

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 produktow leczniczych, $srodkéw spozywczych, pasz lub
innych substancji lub produktéw, 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 doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze
ono spowodowaé 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 okreslenie wptywu postepujacej neurodegeneracji komorek noradrenergicznych w
mechanizmie rozwoju choroby Parkinsona. Planujemy uzyskiwaé¢ wyciszenie ekspresji genu Rrn3 w strukturach
mozgu myszy, poprzez zastosowanie u nich genetycznych manipulacji. W efekcie uzyskamy eliminacje czynnika
transkrypcyjnego TIF-1A (istotny czynnik regulujacy aktywno$¢ polimerazy 1), doprowadzajac do
neurodegeneracji w wybranych populacjach komérek neuronalnych w strukturach mézgowych. Po biochemicznej
weryfikacji czy modyfikacja genetyczna istotnie wywoluje zakladane przez nas zmiany, planowane jest
przeprowadzenie serii testow behawioralnych pozwalajacych opisa¢ zachowanie zwierzat w kontekscie rozwoju
choréb neurodegeneracyjnych. Pozwoli to na stwierdzenie, czy oraz w jakim stopniu, degeneracja wybranych
przez nas typow komorek wplynie na degeneracje uktadu dopaminowego, ktory ma kluczowe znaczenie w

rozwoju choroby Parkinsona. Jezeli stwierdzone zostang roznice pomigdzy zwierzetami z uruchomiong




progresywng neurodegeneracjg neuronow a zwierz¢tami kontrolnymi, podjeta zostanie proba uchwytu wczesnych
markeré6w choroby. Obecny projekt pozwoli rowniez na powigzanie zmian molekularnych z profilem zachowania.
Wyniki naszych badan moga da¢ mozliwo$¢ rozwoju nowych metod diagnostycznych oraz wskazaé cele dla

farmakoterapii zaburzen zwigzanych z chorobg Parkinsona.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, liczba zwierzat 390 osobnikow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Projekt zostal przygotowany zgodnie z wprowadzong w 1959r. przez W. Russela i R. Burcha zasadg¢ 3R.

Zastapienie

Ze wzgledu na planowane zbadanie zmian zachowania oraz ztozono$¢ potaczen nerwowych w moézgu, w tym roli
poszczegdlnych struktur, nie jest mozliwe zastapienie proponowanego modelu myszy transgenicznych
zwierzetami o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego, ani tez modelami in vitro.

Ograniczenie

Liczbe zwierzat ograniczono do koniecznego minimum, ktére pozwoli na wiarygodng analize statystyczng i
weryfikacje postawionego problemu badawczego (15 zwierzat/grupg). Procedury wykorzystania zwierzat
zaplanowana zostala tak, zeby wykorzysta¢ ta sama kohorte na rézne testy behawioralne (o ile nie wptywa to
negatywnie na dobrostan zwierzat i wiarygodno$¢ danych). Wygenerowany przez nas model transgeniczny
charakteryzuje si¢ staloscig zmian w czasie, dzigki czemu te same zwierzeta moga zosta¢ poddane procedurom
behawioralnym, a pobrane z nich tkanki analizom biochemicznym, co znaczaco ograniczy liczbe zwierzat w
projekcie.

Udoskonalenie

Wykorzystany w poprzednich eksperymentach model transgeniczny TIFDBH®"® posiadat mutacje nie tylko w
osrodkowym ukladzie nerwowym, ale rowniez obwodowo (nadnercza), co miato wptyw na krétsza przezywalnosc¢
zwierzat. W naszych badaniach zastosujemy udoskonalony model zwierzecy z indukowang mutacjg somatyczng
(wprowadzony wektor wirusowy), ktory bedzie wykazywaé mutacje tylko w komorkach przez nas celowanych, co
umozliwi w precyzyjny sposob okreslenie znaczenia uktadu noradrenergicznego w rozwijajacej si¢ chorobie
Parkinsona. Zastosowanie wektora wirusowego z systemem CRISPR to najnowocze$niejsza dostepna metoda
uzyskania zwierzat transgenicznych. Pozwoli ona na osiggnigcie celow projektu przy ograniczeniu liczby zwierzat
i procedur eksperymentalnych. Do oceny behawioru zostanie wykorzystana nowoczesna specjalistyczna aparatura
eliminujgca subiektywizm eksperymentatora. Badania biochemiczne bgda wykonane nowoczesnymi metodami
(Real Time PCR, Immunohistochemia, Western Blot, Mikromacierze).

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng?

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



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

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



