NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu  Wplyw deplecji mikrogleju na dysfunkcje i smier¢ astrocytow oraz funkcjonowanie

neuronow.
2.Czas trwania projektu: 4 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): choroba Parkinsona, zaburzenia motoryczne, metabolizm
dopaminy, funkcjonowanie neuronéw dopaminergicznych, wspoétdziatanie astrocytow-mikrogleju-

neuronow

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

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sagdowe;j

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, $rodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska 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.

W przebiegu choroby Parkinsona postgpuje $mier¢ neurondéw produkujacych neuroprzekaznik
dopaming. Procesowi temu towarzyszy zaburzenie funkcjonowania komoérek glejowych —
wspomagajacych astrocytow i odpowiedzialnych za stan zapalny komoérek mikrogleju. Aktywacja tych
komorek moze by¢ zaréwno $miertelna dla neuronéw jak i ochronna, dlatego wazne jest poznanie
doktadnej ich interakcji 1 sposobow regulacji ich funkcji. W przebiegu wczesniejszych badan odkryto,
ze aktywacja mikrogleju wywolana stresem astrocytow bezposrednio wplywala na produkcje i
metabolizm dopaminy. W tym badaniu planuje si¢ sprawdzi¢, ktore z komorek odpowiedzialne sg za ten

efekt. W jakim stopniu aktywacja mikrogleju a w jakim uszkodzenie astrocytéw wptywa na neurony




dopaminergiczne. Do tej pory brak bylo takich danych w literaturze naukowej. W tym celu
wykorzystana zostanie nowa metoda farmakologicznego usuni¢cia komoérek mikrogleju z mozgu. Dzigki
podawaniu substancji hamujacej receptor niezbedny do podtrzymania fenotypu komoérek mikrogleju,
bez ingerencji chirurgicznej usunigte zostanie 99% komorek mikrogleju z moézgu przed wywolaniem

uszkodzenia astrocytow w modelu wczesnej choroby Parkinsona.

Poszerzenie wiedzy na temat roli mikrogleju w procesie metabolizmu dopaminy przyczynic¢ si¢ moze
do zweryfikowania pogladu na temat szkodliwosci aktywacji mikrogleju w trakcie postepujacej choroby
Parkinsona. Obecna terapia polega gtownie na suplementacji prekursora dopaminy. Wynik tych badan
pokaze tez w jakim stopniu aktywacja mikrogleju moze wptywaé na poziom dopaminy w moézgu.
Badania te bgda szczegdlnie istotnie na wczesnych etapach rozwoju choroby — kiedy teoretycznie
mozliwe byloby jej zatrzymanie lub spowolnienie. Dlatego wyniki tego eksperymentu beda przydatne w

przysztosci do stworzenia nowych form terapii lub diagnostyki.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny (Rattus norvegicus) — 164 szczury

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zasada zastgpienia: Odpowiedzi na zadane pytania badawcze wcigz nie sg znane, CO potwierdza
przeglad aktualnej literatury. Planowane badania sa pionierskie w tym zakresie. Badania dotycza
osrodkowego uktadu nerwowego w odniesieniu do choroby wystepujacej u ludzi, stad koniecznosé
wykorzystania organizmu o poréwnywalnie wysoko zorganizowanym uktadzie nerwowym. Szczur jest
takim wtasnie gatunkiem 1 jest powszechnie wykorzystywany do poszukiwania patomechanizméw oraz
substancji, ktore moglyby by¢ uzyte do leczenia ludzi cierpigcych na chorobe Parkinsona, bez

angazowania malp naczelnych czy testowania na ludziach.

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




...Nie istnieje metoda pozwalajgca na badanie tego problemu bez uzycia zwierzat, bo jedynie w
eksperymencie zwierzgcym mozliwe jest wytworzenie modelowych objawow choroby Parkinsona w

postaci zaburzen lokomotorycznych i wystandaryzowane badanie behawioralne.

Zasada ograniczenia: Ograniczona zostanie liczebnos¢ grup do niezbednego minimum, potrzebnego
jednak do uzyskania wiarygodnych i powtarzalnych wynikoéw. Zastosowane tutaj podejscie do badan na
zwierzetach opiera si¢ na maksymalnym wykorzystaniu tkanek 1 pracy maksymalnie czutymi metodami
oznaczen, co pozwala uzy¢ minimalnych ilosci materiatu badawczego i jak najmniejszej liczby zwierzat.

Liczebno$¢ zwierzat w grupach zostata ustalona wg wczesniejszych opublikowanych doswiadczen.

Zasada udoskonalenia: Zwierzeta beda przyzwyczajane do pomieszczen i eksperymentatora, tak aby
obserwacje behawioralne nie powodowaty stresu. W przeprowadzeniu eksperymentu gtowna wytyczna
bedzie kierowanie si¢ dobrem zwierzat, tak, aby zminimalizowaé ich stres i zapewni¢ im najlepsze
mozliwe warunki bytowania. Dawki substancji podawanych zwierzetom beda najmniejsze z mozliwych,
wywotujace pozadany efekt. Uszkodzenie neurondéw bedzie na tyle mate, ze zwierzgta pomimo zaburzen

motorycznych beda mogly w pelni samodzielnie funkcjonowac.

Wykorzystane metody beda generowaly duza liczbe danych jednocze$nie, zaréwno wynikow
behawioralnych, jak i wielu réznych analiz przeprowadzonych po6zniej na tkankach. Z jednej strony
diametralnie zmniejsza si¢ w ten sposob liczbe potrzebnych zwierzat, a z drugiej umozliwia wykonanie
korelacji statystycznej pomiedzy roéznymi parametrami U tego samego osobnika i pozwala uzyskaé

dodatkowe, cenne informacje naukowe.

Podanie substancji w pompkach osmotycznych jest o wiele mniejszym stresem dla zwierzat niz
alternatywne codzienne podania domozgowe. Takie podanie jest tez bardziej precyzyjne i wiarygodne,

wywoluje mniejsze uszkodzenie niespecyficzne tkanek.

Wszelkie starania beda podjete, aby prowadzone badania byly zgodne z zasadami dobrej praktyki.




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 wtaéciwe pole.



