NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Rola regulacji poziomu MMP-9 przez mikroRNA-132 w procesie tworzenia pamigci.
2.Czas trwania projektu: 15.02.2020-15.02.2023 (3 lata)
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) MMP-9, mikroRNA-132, zachowanie, pamig¢

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ 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 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.

Celem niniejszego projektu jest pogiebienie wiedzy na temat molekularnego podtoza procesow uczenia i
pamigci. W szczegodlnosci Skupimy si¢ na roli regulacji ilosci biatka MMP-9 w mozgu przez
mikroRNA-132 w procesach uczenia. Badane bialko odgrywa kluczowa rol¢ w plastycznosci
synaptycznej, ktora lezy u podtoza funkcjonowania mozgu. Zaburzenia ekspresji badanego biatka sa
zwigzane z réznymi schorzeniami moézgu, takimi jak padaczka, zaburzenia ze spektrum autyzmu,
schizofrenia czy uzaleznienie od alkoholu i kokainy. MikroRNA sg to mate, niekodujgce czasteczki
RNA, ktore wigza si¢ do specyficznej sekwencji w docelowym mRNA, co prowadzi do zahamowania
translacji biatka. MikroRNA zlokalizowane w neuronach wptywajg na rozwdj i aktywno$¢ polgczen
pomiedzy neuronami (Synaps) poprzez regulacje lokalnej syntezy biatek. Wstepne badania
przeprowadzone w modelu hodowli neuronalnej in vitro wskazuja, ze mikroRNA-132 moze regulowac

poziom biatka MMP-9 w synapsie. Zeby zweryfikowaé czy taka regulacja zachodzi istotnie




w neuronach in vivo zostaly stworzone myszy zmodyfikowane genetycznie. Wprowadzona mutacja
likwiduje miejsce wigzania mikroRNA-132 w genie MMP-9. Dzieki wyprowadzeniu nowej linii myszy
mozliwe jest kompleksowe zbadanie wplywu mikroRNA-132 na regulacj¢ ekspresji MMP-9 i skutkow
braku takiego oddzialywania na procesy tworzenia pamigci, co jest celem niniejszego projektu.
Planujemy przeprowadzanie treningu klasycznego warunkowania strachu u myszy zakonczonego testem
pamieci. Procedura nie spowoduje szkéd u wykorzystywanych zwierzat. Przeprowadzone
doswiadczenia pozwola na poglebienie wiedzy na temat dziatania mozgu, w szczegodlnosci

molekularnego podtoza proceséw uczenia i pamigci.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Planujemy wykorzysta¢ 54 myszy z mutacjg linii MMP9 miR132 mutseed (mut) oraz 54 myszy typu
dzikiego linii MMP9 miR132 mutseed (WT), pochodzace od tych samych rodzicow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam/sprawdzitem istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym
whnioskiem badawczym, w bazach danych:
Pubmed, Google Scholar, ScienceDirect, Ebsco
Wykorzystatam/em stowa kluczowe: MMP-9, miR-132, matrix metallopeptidase, Gelatinase B, fear
conditioning

A. Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze

MikroRNA-132 wigze si¢ z rejonem 3’UTR Mmp-9, przez co potencjalnie moze regulowaé
synaptyczng translacjc mRNA Mmp-9, a co za tym idzie wplywaé na plastyczno$¢ strukturalng
kolcow dendrytycznych. Ekspresja oraz wydzielanie MMP-9 jest regulowane w odpowiedzi na
pobudzenie synaptyczne, w tym m.in. w odpowiedzi na uczenie reakcji lgku. Myszy pozbawione
MMP-9 (MMP-9 KO) wykazuja zaburzenia w procesach uczenia, w tym warunkowania strachu.

B. W przeszukanym materiale nie znalaztam informacji dotyczacych:

Nieznana jest rola mikroRNA-132 w regulacji translacji MMP-9 na poziomie organizmu, w tym
w odpowiedzi na pobudzenie synaptyczne czy tez w procesach uczenia i pamigci.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

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




A. Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejace] wiedzy w kierunku: uzyskane wyniki moga
przyczyni¢ si¢ do poznania mechanizméw molekularnych wptywajacych na plastycznos¢
synaptyczna, lezaca u podtoza procesOw uczenia

B. Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na: zaburzenia ekspresji MMP-9 zwigzane s3
z wystgpowaniem takich chorob jak schizofrenia, choroba afektywna dwubiegunowa czy
zaburzenia ze spektrum autyzmu. Poznanie mechanizméw ekspresji MMP-9 i ich zwigzku
Z procesami uczenia i pamigci.

ZASADA ZASTAPIENIA: Badania z zakresu fizjologii mézgu nie sa mozliwe na zwierzgtach
bezkregowych, poniewaz wyksztatcony u nich uktad nerwowy (jesli obecny) jest zbyt prosty i nie daje
odniesienia do ukladu zwierzat kregowych. W celu zbadania molekularnych mechanizméw
odpowiadajacych za tak zlozone procesy jak uczenie si¢ i wyksztatcanie pamigci o podiozu lekowym,
niezbedne jest uzycie zwierzat, ktére maja zlozony uklad nerwowy. W celu zastgpienia zwierzat
naczelnych, wykorzystane zostang myszy, jako mate kregowce charakteryzujace si¢ ztozonym uktadem
nerwowym. Ze wzgledu na doswiadczenie w pracy z myszami osob zaangazowanych w ten projekt
bedzie mozliwe ograniczenie dystresu zwierzat do niezbednego minimum.

OGRANICZENIE: Liczba zwierzat na grup¢ zostala obliczona w oparciu o wczesniejsze
doswiadczenia, za pomocg kalkulatora internetowego (http://www.biomath.info/power/prt.htm) dla testu
t, na podstawie wytycznych statystycznych oraz poréwnana do liczebnos$ci grup podanych w literaturze.
Biorgc pod uwage otrzymane do tej pory wyniki behawioralne, ré6znice w $rednich miedzy grupami i
odchylenia standardowe, planujemy wykona¢ eksperymenty na jak najmniejszej liczbie zwierzat, ale
wystarczajaca, by moc wyciagnac jednoznaczne wnioski z prowadzonych badan.

UDOSKONALENIE: Wszystkie doswiadczenia bedg wykonywane i/lub nadzorowane przez
doswiadczonych badaczy, ktorzy beda regularnie kontrolowa¢ dobrostan zwierzat, tak by ograniczy¢ ich
cierpienie na wszystkich etapach. Do klatek domowych zwierzat dodawane beda przedmioty
wzbogacajace srodowisko, umozliwiajace budowe gniazda i zabawe (tunele z celulozy, klocki z drewna
do Scierania zgbow, bawelniane reczniki czy bawelniane kokony).

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?

0 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 wiasciwe pole.



