NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu: Weryfikacja hipotezy ograniczania akumulacji alfa-synukleiny w mysim modelu
synukleinopatii poprzez aktywacje $ciezki Akt

1.. Czas trwania projektu: 2 lata
2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): choroba Parkinsona, alfa-synukleina, ciala Lewy’ego.
3.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 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 produktow, lub badan ich jakos$ci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $§rodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztatcenia 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 spowodowa¢ u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i
dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Choroba Parkinsona (Parkinson’s disease, PD) jest drugim, po chorobie Alzheimera, najczestszym, postepujgcym
schorzeniem neurodegeneracyjnym w populacji ludzkiej. Chorzy na PD cierpia z powodu zaburzen
motorycznych, powigzanych z degeneracja uktadu dopaminergicznego oraz objawdw niemotorycznych takich jak
zaburzenia snu, depresja i zaburzenia kognitywne. Cecha charakterystyczng w obrazie patomorfologicznym PD
jest obecnos$¢ ciat Lewy’ego — wewngtrzkomorkowych ztogdw biatka alfa synukleiny — biatka o niejasnej funkcji,
w warunkach fizjologicznych zaangazowaneg0o m.in. w metabolizm dopaminy. Ilo$¢ ciat Lewy’ego w mozgu
ro$nie wraz z progresja choroby i wydaje si¢ rozprzestrzeniaé wzdtuz potaczen neuroanatomicznych, dotykajac

zaréwno struktur dopaminergicznych jak i pozostatych obszarow méozgu.

Celem projektu jest weryfikacja hipotezy o mozliwo$ci ograniczenia akumulacji alfa-synukleiny przez aktywacje
wybranych wewnatrzkomoérkowych $ciezek przekazywania sygnatu w mysim modelu postepujacej patologicznej

agregacji tego biatka, ktory odzwierciedla analogiczny, patologiczny proces wystepujacy w mozgach osob




chorych na chorobe Parkinsona. Potwierdzenie postawionej hipotezy bedzie stanowi¢ pierwszy krok w dalszych
badaniach nad ograniczaniem powstawania patologicznych zlogdw (a tym samym progresji choroby) z
wykorzystaniem innowacyjnego podejscia farmakologicznego, aktywujacego wybrane szlaki sygnatowe i

mechanizmy wewnatrzkomorkowe.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, liczba zwierzat 24 osobniki

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Opracowanie niniejszego dos$wiadczenia zostato poprzedzone rozeznaniem w pi$miennictwie naukowym. Zebrane
dane wskazuja, ze synukleinopatia odgrywa istotna role obrazie chorobowym, a jej ograniczenie mogloby
stanowi¢ punkt wyjscia do opracowania nowatorskich metod terapii.

Zastapienie

Modele in vitro zostaly wykorzystane przez wnioskodawce we wczesniejszej czeSci badan co pozwolito na
ograniczenie grup eksperymentalnych w ww. eksperymencie do dwodch. Pozytywne wyniki badan in vitro
zwigkszaja tez zasadno$¢ proponowanych badan in vivo. Jednak ze wzgledu na planowane zbadanie zmian
biochemicznych oraz ztozono$¢ potaczen nerwowych w moézgu, nie jest mozliwe zastgpienie proponowanego
modelu myszy zwierzetami o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego, ani tez catkowicie modelami in vitro.
Whioskodawca posiada doswiadczenie w pracy z tym modelem dlatego procedura jest dopracowana dla gatunku
myszy, a zastgpienie myszy innymi zwierzgtami (o ile byloby to mozliwe) skutkowatoby koniecznoscia
dodatkowych eksperymentow zwigzanych z walidacjg modelu.

Ograniczenie

Liczbe zwierzat ograniczono do koniecznego minimum, ktére pozwoli na wiarygodng analize statystyczng i
weryfikacje postawionego problemu badawczego. Liczebnos¢ grup i ogolna liczbe zwierzat ustalono na podstawie
wlasnego doswiadczenia Autora. Pobrane tkanki postuza do dalszych analiz biochemicznych, co znaczaco
przyczyni si¢ do lepszego zbadania zglgbianego zagadnienia oraz w przysztosci ograniczy liczbg zwierzat w catym
projekcie.

Udoskonalenie

Zaproponowany model wczesnej choroby Parkinsona jest nowatorskim rozwigzaniem w stosunku do klasycznie
stosowanych modeli neurotoksycznych. Zastosowanie tego modelu ma potencjat do szybkiego uzyskania istotnych
dla rozwoju ewentualnych dalszych terapii wynikow. Zwierzeta w trakcie doswiadczenia bedg mialy zapewnione
odpowiednie dla danego gatunku warunki bytowania, w tym wzbogacone $rodowisko i utrzymanie grupowe.
Badania biochemiczne beda wykonane nowoczesnymi metodami minimalizujacymi zapotrzebowanie na probki.

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




8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
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.



