NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu: Neuroprotekcyjna rola receptora GPR39 w osrodkowym ukladzie nerwowym.
Zwiazek z chorobga Alzheimera.

1.Czas trwania projektu: 12 miesiecy
2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): cynk, demencja, pamieé, farmakoterapia, hipokamp
3.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych): A — badania podstawowe

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 produktow leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub
innych substancji lub produktéw, lub badan ich jakosci, skutecznos$ci 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 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.

Na swiecie rosnie odsetek ludzi w podesztym wieku 1 chorujacych na otepienie, ktérego najczestsza
przyczyng jest choroba Alzheimera (ChA). Jony cynku uczestniczg w komunikacji migdzy komorkami
nerwowymi i odpowiedzialne sg m.in. za wzmacnianie potaczen miedzy nimi, co stanowi biologiczng
podstawe pamigci. W hipokampie — strukturze mozgu odpowiedzialnej za powstawanie wspomnien —
cynk dziala bezposrednio na receptor specyficzny dla tego jonu: GPR39. W ChA wystepuja deficyty
cynku w mozgu, co jest prawdopodobnie jednym z mechanizméw odpowiedzialnych za problemy z

pamiecig. Prosta suplementacja cynkiem jest jednak niemozliwa z uwagi na rosngcg wiedze¢ nt. udziatu




tego jonu w patomechanizmie choroby. Badania wykazaty, ze myszy pozbawione receptora GPR39 maja
deficyty pamieci, a farmakologiczna aktywacja GPR39 przywraca pamie¢ u zdrowych myszy w
podesztym wieku. Zatem bezposrednia farmakologiczna aktywacja GPR39 moze okaza¢ pomocna w

ChA.

Celem tego eksperymentu jest sprawdzenie powyzszej hipotezy w mysim modelu chorob
neurodegeneracyjnych. Myszy biorgce udzial w badaniu sg genetycznie zaprogramowane w taki sposob,
zeby mialy w moézgach o potowe mniej biatka odpowiedzialnego m.in. za komunikacje mig¢dzy
komoérkami  nerwowymi. Deficyty tego samego biatka wystepuja w  szeregu chordb
neurodegeneracyjnych, w tym w ChA. W badaniu zmierzymy i poréwnamy pami¢¢ tych zwierzat ze
zwyklymi myszami oraz sprawdzimy jak zwigzek aktywujacy receptor GPR39 oraz lek na ChA wptywaja
na pami¢¢ obu typéw myszy. Po uSmierceniu zwierzat, zbadamy réwniez mechanizm dziatania obu
zwigzkéw w mozgu z zastosowaniem technik biologii molekularnej, poniewaz informacje te moga by¢
wykorzystane do projektowania nowych lekow. Testy wybrane do badania sg nieinwazyjne, a jedynym

zroédtem bolu bedzie procedura podan lekow tj. zastrzyki.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W badaniu wezmie udziat 60 samcow myszy domowej. Polowa zwierzat (30) bedzie genetycznie

zmodyfikowana.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Celem badania jest sprawdzenie czy podania zwigzku aktywujacego receptor cynkowy GPR39 odwrdca
objawy upos$ledzenia funkcjonowania ukladu nerwowego w zakresie $cisle zwigzanym z chorobg
Alzheiemra tj. pamigci deklaratywnej. Niemozliwe jest zatem zastapienie myszy zwierzgtami nizej
zorganizowanymi ani — tym bardziej — metodami in vitro lub in silico, poniewaz w modelach tych nie

mozna symulowaé zlozonych proceséw neurofizjologicznych zachodzacych w moézgu w trakcie

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




powstawania $ladow pamieciowych w mézgu w odpowiedzi na ztozone bodzce srodowiskowe.

Liczba uzytych zwierzat zostala ograniczona do niezbednego minimum, a dzigki zastosowaniu
nieinwazyjnych testow behawioralnych myszy zostang przebadane dwukrotnie i dostarczg informacji o

dwoéch formach pamigci, bez potrzeby przeprowadzania osobnego eksperymentu.

Dzigki potaczeniu nowoczesnych narzedzi genetycznych i farmakologicznych zwigkszono precyzje
manipulacji eksperymentalnych i wnioskow plynacych z doswiadczenia. Ponadto, wszystkie procedury
wykonywane sg z zachowaniem aktualnych zalecen odnosnie prowadzenia badan z udzialem zwierzat.
Myszy beda przebywa¢ w klimatyzowanym pomieszczeniu o stalej temperaturze 1 wilgotnosci powietrza.
W klatkach, myszy beda miaty do dyspozycji drewniane klocki, material gniazdujacy, pozywienie i wodg.
Przed przystapieniem do testow myszy zostang oswojone z eksperymentatorami oraz urzadzeniem do
badan. Po zakoficzeniu eksperymentu myszy zostang u$miercone w humanitarny sposob, w celu

przeprowadzenia analiz biochemicznych ich m6zgow.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
1 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.




