NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Badanie roli Lipokaliny-2 w nieprawidtowych procesach plastycznosci

neuronalnej

2.Czas trwania projektu: 27 luty 2017 — 31 stycznia 2020

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): Lipokalina-2, epilepsja, epileptogeneza, nieprawidtowa
plastycznos$¢ neuronalna

4.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 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 jakos$ci, 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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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.

Plastycznos¢ neuronalna, czyli zdolno$¢ zmian potgczen miedzy neuronami w odpowiedzi na bodzce, jest kluczowa
dla prawidtowego funkcjonowania uktadu nerwowego. Przemiany plastyczne maja jednak miejsce nie tylko
podczas procesow fizjologicznych. Nieprawidtowa plastycznos$¢ neuronalna jest obserwowana w wielu chorobach
uktadu nerwowego takich jak np. schizofrenia, niepetnosprawnos¢ intelektualna czy padaczka. Dlatego tez, wazne
jest zrozumienie mechanizmoéw, ktére prowadza do zaburzen w morfologii neuronéw. W tym projekcie
postawiliSmy hipoteze, ze w trakcie rozwoju epilepsji Lipokalina-2 moze by¢ zaangazowana w powstawanie
nieprawidtowych potgczen miedzy neuronami. Aby zrozumiec role Lipokaliny-2 w rozwoju epilepsji wykorzystamy
model epilepsji wywotanej wielokrotnym podawaniem pentylenetetrazolu. W trakcie eksperymentu dochodzi do
zmian plastycznych w ukfadzie nerwowym myszy, co w konsekwencji prowadzi do rozwoju drgawek
epileptycznych. Dzieki temu mozliwe jest poznanie wptywu Lipokaliny-2 na rozwdj epilepsji. Aby zrozumieé
mechanizm przemian wywotywanych przez Lipokaline-2 wykorzystamy model neuroinflammacji oraz model
nadmiernego pobudzenia neuronalnego. W pierwszym modelu u myszy dochodzi do ogdlnoustrojowego
zakazenia co w konsekwencji zwieksza poziom Lipokaliny-2. W drugim modelu majg miejsce jednokrotne,
krétkotrwate drgawki. Eksperymenty pozwolg na sprawdzenie, jakie rodzaje komdrek produkuja Lipokaline-2
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podczas pobudzenia uktadu nerwowego. W konsekwencji projekt przyczyni sie do lepszego zrozumienia proceséw
zachodzacych w mdzgu podczas rozwoju epilepsji.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA
W DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu zostanie wykorzystanych 394 myszy C57BI/6.
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejacg wiedze w zakresie objgtym wnioskiem badawczym, w
bazie danych PUBMED. Przy wyszukiwaniu wykorzystalam stowa kluczowe Lipocalin-2 AND plasticity;
Lipocalin-2 AND epilepsy; Lipocalin-2 AND epileptogenesis; Lipocalin-2 AND aberrant plasticity; Lipocalin-2
AND MMP-9; epileptogenesis; epilepsy

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam, ze padaczka (epilepsja) jest jedna z najczesciej
wystepujacych, przewlektych chorédb uktadu nerwowego. Charakteryzuje sie tendencjg do wystepowania
samorzutnych, powracajgcych napadéw drgawkowych. Mimo, ze na rynku dostepny jest szereg lekdw hamujacych
napady drgawkowe, prawie 30% pacjentdw ze zdiagnozowang padaczka nie odpowiada na zadng z dostepnych
terapii. Dlatego tez, konieczne jest scharakteryzowanie szlakéw komdrkowych towarzyszacych rozwojowi
padaczki oraz zidentyfikowanie nowych celéw dla lekéw przeciwpadaczkowych. Coraz wiecej prac naukowych
sugeruje, ze rozwojowi padaczki towarzyszy nieprawidtowa reorganizacja potaczen miedzy komdrkami
nerwowymi (synaps). Co wazne zaburzenia te zostaty zaobserwowanie nie tylko w zwierzecych modelach
eksperymentalnych, ale réwniez u pacjentdw z padaczka skroniowg, ktéra jest najczestszym typem padaczki u
0sob dorostych. Dlatego tez identyfikacja szlakdw komdérkowych, ktére prowadzg rearanzacji potaczen
synaptycznych wydaje sie mie¢ duze znaczenie dla rozwoju terapii padaczkowych.

Ostatnie prace wskazujg, ze Lipokalina-2 moze indukowac zmiany plastyczne neuronéw. Delecja genu lcn-2 u
myszy wptywa na wywotane stresem zwiekszenie liczby dojrzatych kolcow dendrytycznych. Dodatkowo pokazano,
Ze myszy pozbawione Lcn-2 majg nieprawidtowa budowe drzewa dendrytycznego. Co ciekawe, wydaje sie, ze Lcn-
2 moze by¢ réwniez zaangazowana w rozwadj padaczki. Wzrost poziomu Lcn-2 obserwowany byt w mysim modelu
padaczki indukowanej podaniem kwasu kainowego. Badania pilotazowe przeprowadzone w modelu rozniecania
epilepsji przy uzyciu pentylenetetrazolu sugeruja, ze delecja Lipokaliny-2 zmniejsza podatnosé¢ myszy na rozwaj
drgawek. Dodatkowo pilotazowe dane z eksperymentéw biochemicznych wskazujg, ze u myszy Lcn-2 KO
obserwuje sie zmniejszenie poziomu aktywnosci biatka MMP-9 na synapsach. Jest to o tyle ciekawe, ze rola MMP-
9 w epileptogenezie jest dowiedziona doswiadczalnie. Przytoczone dane literaturowe sugeruja, ze Lcn-2 moze byé
zaangazowana w rozwoj epileps;ji.

Mimo tego, brak w literaturze danych opisujgcych wptyw Lipokaliny-2 na epileptogeneze oraz na patologiczne
zmiany w morfologii neuronéw obserwowane podczas rozwoju epilepsji. Nie wiadomo, jest réwniez, jakie
mechanizmy komdrkowe przyczyniajg sie do wptywu Lipokaliny-2 na morfologie neuronow.

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



Przedstawiony projekt pozwoli na zbadanie wptywu Lipokaliny-2 na nieprawidtowg plastycznos¢ neuronalng
obserwowang podczas epileptogenezy oraz okreslenie lokalizacji mRNA i biatka Lcn-2 podczas pobudzenia uktadu
nerwowego. W konsekwencji przyczyni sie do lepszego zrozumienia mechanizméw prowadzgcych do rozwoju
epilepsji. W dalszej perspektywie otrzymane wyniki mogg doprowadzi¢ do rozwiniecia nowych strategii
terapeutycznych.

Hipotezy przedstawione we wniosku zostaty wstepnie zweryfikowane w hodowlach pierwotnych neurondéw.
Zastosowanie zwierzat doswiadczalnych jest konieczne, poniewaz okreslenie roli Lipokaliny-2 podczas choroby
uktadu nerwowego, jaka jest epilepsja nie jest mozliwe przy zastosowaniu systemoéw in vitro. Nie istniejg tez inne
gatunki zwierzat (nie kregowce) pozbawione genu LCN2. Dlatego tez do poznania roli biatka LCN2 w rozwoju
chordb uktadu nerwowego konieczne jest zastosowanie myszy KO.



