NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu W jaki sposob aktywnosé fizyczna wplywa neuroprotekcyjnie i na neuroregeneracje

po uszkodzeniu ukladu czarnoprgikowiowego.
2.Czas trwania projektu: 5 lat

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): choroba Parkinsona, zaburzenia motoryczne, neuroprotekcja,

astrocyty, kompensacja
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 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.

Neurony w mozgu nie majg zdolnosci namnazania. W przebiegu choroby Parkinsona neurony
umieraja w strukturze mézgu nazwanej istota czarng w tempie szybszym niz u zdrowych ludzi.
Prowadzi to do spadku ilo$ci neuroprzekaznika dopaminy w strukturze docelowej o nazwie prazkowie i
zaburzenia funkcjonowania potgczen neuronalnych regulujagcych mozliwos¢ swobodnego poruszania
sie. Pacjenci poddaja si¢ diagnozie dopiero gdy pojawiaja si¢ zaburzenia ruchowe (drzenia, sztywnos$¢
migéniowa, spowolnienie, niemozno$¢ rozpoczecia ruchu). Wtedy ponad 70% neuronow w istocie
czarnej juz obumarlo. Obecna diagnostyka jest zbyt podzna, choroba nieuleczalna a jej terapia
niewystarczajaca. Przysparza ona dlugoletnich cierpien pacjentom, ich opiekunom i starzejacemu si¢

spoleczenstwu.




W ostatnich latach regularna aktywnos¢ fizyczna weszta do zatwierdzonego kanonu terapii choroby
Parkinsona. Wykazano jej znaczacy wplyw na poprawe funkcjonowania pacjentow a w modelach
zwierzecych pokazano popraw¢ odpornosci neurondéw dopaminergicznych na uszkodzenie oraz
mozliwo$¢ ich regeneracji. Badania wskazg i opisza, jakie procesy w mozgu si¢ do tego przyczyniajg.
Celem bedzie wytypowanie nowych biatek markerowych dla tych procesoOw. Przeprowadzone zostang
szeroko zakrojone badania proteomiczne na wyizolowanych zakonczeniach neuronéow
dopaminergicznych oraz na komorkach astrocytow, ktorych fizjologiczng funkcja jest wspieranie
neurondéw. Pozwoli to wskaza¢ nowe cele terapeutyczne 1 punkty uchwytu dla lekéw, ktore pozwolity by
na ochrong 1 regeneracj¢ zagrozonych neuronéw. Wcezesniejsze wdrozenie markerow diagnostycznych

pozwoli na skuteczniejsze zahamowanie lub chociazby spowolnienie postepujacej choroby.

Aby przeprowadzi¢ badania konieczne jest wygenerowanie zwierzecego modelu choroby Parkinsona
w ktorym mozna bedzie w sposob ilosciowy oznaczy¢ stopien zaburzenia motorycznego a takze ich
poprawe. Zwierzeta poddane beda regularnym treningom biegowym na automatycznej biezni co ma

odzwierciedli¢ aktywno$¢ fizyczng u cztowieka.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny (Rattus norvegicus) — 280 szczuréw

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zasada zastgpienia: Odpowiedzi na zadane pytania badawcze wcigz nie sa znane, CO potwierdza
przeglad aktualnej literatury. Planowane badania sg pionierskie w tym zakresie. Badania dotycza
osrodkowego uktadu nerwowego w odniesieniu do choroby wystepujacej u ludzi, stad konieczno$¢
wykorzystania organizmu o poréwnywalnie wysoko zorganizowanym uktadzie nerwowym. Szczur jest
takim wlasnie gatunkiem 1 jest powszechnie wykorzystywany do poszukiwania patomechanizméw oraz

terapii, ktore mogtyby by¢ uzyte do leczenia ludzi cierpigcych na chorobg Parkinsona, bez angazowania

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




matp naczelnych czy testowania na ludziach.

Nie istnicje metoda pozwalajagca 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 oraz trening biegowy.

Zasada ograniczenia: Liczebno$¢ grup zostanie ograniczona do niezbg¢dnego minimum, potrzebnego
jednak do uzyskania wiarygodnych i powtarzalnych wynikoéw. Zastosowane tutaj podejscie do badan na
zwierzetach opiera si¢ na maksymalnym wykorzystaniu tkanek 1 pracy maksymalnie czutymi metodami
oznaczen, co pozwala uzy¢ minimalnych ilo$ci materialu badawczego i jak najmniejszej liczby zwierzat.

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

Zasada udoskonalenia: Zwierzeta bedg przyzwyczajane do biezni, pomieszczen i eksperymentatora,
tak aby obserwacje behawioralne nie powodowaty stresu. Dobrostan zwierzat bedzie istotnym
czynnikiem podczas przeprowadzenia eksperymentu, tak, aby zminimalizowaé ich stres i zapewnic
najlepsze mozliwe warunki bytowania. Dawki substancji podawanych zwierzetom beda najmniejsze z
mozliwych, wywotujace pozadany efekt. Uszkodzenie neuronéw bedzie na tyle male, ze zwierzeta

pomimo zaburzen motorycznych beda mogty w pelni samodzielnie funkcjonowac.

Wykorzystane metody beda generowaly duzg liczbe danych jednoczes$nie, zarowno wynikow
behawioralnych, jak i wielu réznych analiz przeprowadzonych po6zniej na tkankach. Z jednej strony
diametralnie zmniejsza si¢ w ten sposéb liczbe potrzebnych zwierzat, a z drugiej umozliwia wykonanie
korelacji statystycznej pomigdzy réoznymi parametrami U tego samego osobnika i pozwala uzyskaé

dodatkowe, cenne informacje naukowe.

Badania b¢dg prowadzone 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 wtaséciwe pole.




