NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu ..... Badanie funkcji oraz lokalizacji miRNA krazacych we krwi w

szczurzym modelu padaczki SKIONIOWE] .........ccccvveiiricirieese e,

2.Czas trwania projektu .......... o3 - L OSSR
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) ......padaczka, miRNA, antagomir, Krew .......................

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych) ...B...........

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 ksztatcenia 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.

Padaczka jest to grupa chorob o ré6znym podtozu. Okoto 30% pacjentow po urazie mozgu rozwija padaczke
nawet do 10 lat po urazie. Obecnie nie istniejag metody pozwalajace ocenié, ktorzy pacjenci rozwing padaczke.
Dlatego tez istnieje duza potrzeba na znalezienie biomarkera padaczki. Pobieranie ptynu mozgowo-rdzeniowego,

czy tkanki mozgowej od pacjentow jest bardzo rzadkie i niesie ze sobg 0gromne ryzyko.

miRNA sg to mate, niekodujace RNA. Wiemy, ze moga one pelnié wazng role w rozwoju wielu chorob
neurologicznych. Istniejg doniesienia o zmianie poziomow ekspresji miRNA w réznych modelach
padaczki zwierzgcej, jak 1 u ludzi. Niedawno w laboratorium profesora David’a Henshall’a w Dublinie
udowodniono, ze domdzgowe podanie zwigzku blokujacego dziatanie miRNA, ma efekt protekcyjny i

znaczaco oslabia przebieg padaczki. Niestety domozgowe podawanie jakichkolwiek terapii jest bardzo




ryzykowne 1 znaczgco ogranicza ich zasieg. W naszym laboratorium skupili§my si¢ na badaniu zmian
ekspresji miRNA we krwi i uwazamy, ze regulowanie poziomu ekspresji miRNA we krwi moze miec

efekt protekcyjny, a jednocze$nie by¢ bardzo tatwe w podaniu dozylnym.

Na chwile obecng trudno oceni¢ szkody, jakie nasze dos$wiadczenia mogg przynie$¢ zwierzgtom
wykorzystywanym w doswiadczeniu. Wiemy, ze podanie antagomir do mézgu nie powodowato efektow
ubocznych. Podanie dozylne nie byto dotychczas stosowane wigc nie sg znane mozliwe efekty uboczne.
Oczywiscie jesli jakiekolwiek negatywne efekty pojawig si¢ w trakcie trwania doswiadczenia, to
zostanie ono natychmiast przerwane. Podczas trwania catego doswiadczenia zwierzeta beda pod $cista

kontrolg lekarska.

Korzysci ptynagce z naszych doswiadczen moga by¢ znaczace. Zidentyfikowanie oraz
scharakteryzowanie nowych biomarkeréw padaczki w postaci miRNA bedzie bardzo przydatne w
badaniach przedklinicznych nowych lekéw. Znajac poziomy ekspresji poszczegdlnych biomarkerow
mozliwa bedzie prosta i doktadna ocena stopnia rozwoju oraz intensywnosci padaczki. Dzieki temu
testujac nowe leki przeciwpadaczkowe w badaniach przedklinicznych w prosty i szybki sposob mozna
bedzie oceniaé efekt dziatania lekow, co moze obnizy¢ koszty takich badan oraz skroci¢ czas trwania
doswiadczen, co ograniczy cierpienie zwierzat. Ponadto badane przez nas miRNA sg potencjalnymi
celami w terapii przeciwpadaczkowej 1 jesli nasze badania to potwierdza, miRNA mogg sta¢ si¢ w

przysztosci nowym celem terapii przeciwpadaczkowej

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W dos$wiadczeniach planujemy wykorzysta¢ 240 szczurow Sprague-Dawley.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

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




Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejgcg wiedze w zakresie objetym wnioskiem badawczym, w

bazach danych: PubMed, Google Scholar, Web of Science.
Wykorzystano stowa kluczowe: epilepsy, epileptogenesis, miRNA, blood, plasma.

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, stwierdzamy ze: U ponad 60% pacjentéw cierpigcych na
padaczke przyczyna rozwoju tej choroby nie jest poznana. Czestg przyczyng padaczki jest uszkodzenie mézgu
spowodowane np. przez guzy mézgu, powypadkowe urazy moézgu, choroby neurodegeneracyjne, udar, infekcje
mozgu czy drgawki gorgczkowe. Bardzo czesto po uszkodzeniu mdzgu wystepuje tzw. okres wolny od drgawek,
ktéore mogg sie ujawni¢ po dtuzszym czasie (miesigcach, latach). Etap wystepujgcy pomiedzy urazem a
zaobserwowaniem pierwszych spontanicznych drgawek, ktdre sg symptomem padaczki, nazywamy okresem

latencji (epileptogeneza). Nie wiadomo dlaczego niektérzy pacjenci rozwijajg padaczke.

A/ Rozwiniecie teoretyczne/poznawcze istniejgcej wiedzy w kierunku: Zaproponowany przez nas projekt
obejmuje poszerzenie wiedzy z zakresu padaczki oraz epileptogenezy. Ponadto, projekt ten pozwoli poszerzyé
wiedze o lokalizacji miRNA o zmienionym poziomie ekspresji we krwi oraz zbadan mozliwos¢ stosowania

manipulacji miRNA jako potencjalnych lekéw na padaczke.

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajgce na: sprawdzeniu, czy mozliwe jest ograniczenie negatywnych
skutkow padaczki, takich jak zwiekszony stres, drgawki, neurodegeneracja oraz zaburzenia pamieci, poprzez
manipulowanie poziomami ekspresji miRNA we krwi. Dotychczasowe badania polegajace na domdzgowym
podawaniu takich substancji sg pozytywne, ale ze wzgledu na droge podawania zwigzkdéw, raczej niemozliwe do

stosowania na szeroka skale w klinice.

Zastosowanie zwierzecego modelu padaczki w zaplanowanym przez nas do$wiadczeniu jest niezbedne do
zbadania zmian w podatno$ci na drgawki i epileptogeneze. Poniewaz drgawki sg generowane przez mozg, nie
jest mozliwe zastosowanie modeli in vitro. Ponadto, zbadanie wplywu wzbogacenia §rodowiska zycia na proces
epileptogenezy nie jest mozliwe bez zastosowania modeli zwierzecych. Tkanka zwierzat uczestniczacych w

doswiadczeniu zostanie zbadania w celu przeprowadzenia badan histologicznych (zasada zastgpienia).

Liczba zwierzat bioracych udziat w doswiadczeniu zostata obliczona na podstawie przeprowadzonego wczesniej
eksperymentu i zostata ona ograniczona do liczby, ktéra pozwoli nam na uzyskanie istotnych naukowo wynikow

(zasada ograniczenia).

Zwierzeta doswiadczalne beda przetrzymywane we wzbogaconych warunkach oraz z uwzglednieniem

minimalizacji poziomu stresu. Nieopublikowane przez nas dane wykazaly, Zze zwierzgta przebywajace we




wzbogaconych warunkach, takich jak wprowadzenie co tydzien nowych zabawek i smakotykow, czesty kontakt z
osobg wykonujaca doswiadczenie, oswajanie do pomieszczen i aren w ktorych sa wykonywane doswiadczenia,
lepiej znosza przeprowadzane zabiegi. Swiadczy o tym brak reakcji stresowych u zwierzat oraz brak utraty wagi

(zasada udoskonalenia).

B. Brak jest publikowanych danych dotyczacych zmian ekspresji miRNA w krwi pelnej zwierzat, oraz efektow
ich regulaciji.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

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

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




