NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu ,,Zbadanie wplywu obnizenia poziomu bialka TDP-43 na procesy pobudliwosci
neuronéw”

2. Czas trwania projektu 2 lata
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) TDP-43, kindling, PTZ, rat, animal models
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie 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 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.

TDP-43 jest biatkiem zaliczanym do rodziny heterogennych rybonukleoprotein, zaangazowanym w
szereg procesOw zwigzanych z metabolizmem 1 obrobka czasteczek RNA. W 2006 roku zostato opisane
jako gtowna sktadowa patologicznych biatkowych agregatow, wystepujacych w przypadkach chordb
neurozwyrodnieniowych — otgpienia czotowo-skroniowego oraz stwardnienia zanikowego bocznego.
Jednak mimo szeroko zakrojonych badan, zarowno rola TDP-43 w patofizjologii, jak i jego funkcje

fizjologiczne nie sa do konca jasne.

Wyniki dotychczasowych badan pozwalaja sadzi¢, ze zaburzenie poziomu biatka TDP-43 w komorce
nerwowej prowadzi do zmian poziomow wariantow transkrypcyjnych podjednostek receptorow
glutaminianergicznych. Co ciekawe, zalezno$¢ taka jest wyrazana silniej w warunkach pobudzenia

neuronalnego z wykorzystaniem pentylenotetrazolu (PTZ), podawanego jednorazowo w dawce




nadprogowej (50 mg/kg).

W planowanym do$wiadczeniu, chcemy wykorzysta¢ inny powszechnie stosowany model - kKindlingu
PTZ. W zwiazku z zaobserwowanymi przez nas zmianami w sktadzie podjednostkowym receptoréw dla
glutaminianiu po pojedynczym podaniu PTZ, chcemy zweryfikowaé czy zastosowanie modelu
kindlingu, w ktorym kilkukrotnie podawane s3 podprogowe dawki zwigzku, doprowadzi do
wyrazniejszych efektow na poziomie molekularnym oraz czy doprowadzi do zwyrodnienia komodrek
nerwowych u szczuréw z zaburzonym poziomem TDP-43. W §wietle coraz bardziej powszechnej teorii,
zaktadajacej, ze u podstaw wielu choréb neurozwyrodnieniowych leza zaburzenia w pobudzajacym
przekaznictwie glutaminergicznym, przeprowadzenie takiego doswiadczenia pozwoli nam na
weryfikacje takiego pogladu w konteks$cie zaburzenia poziomu biatka TDP-43 oraz pozwoli na

okreslenie przydatnosci wytworzonego przez nas modelu zwierzgcego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczury Wistar kontrolne (liczba zwierzat — 20 osobnikow)
Szczury Wistar Syn-TDP-43 | linia (liczba zwierzat — 20 osobnikoéw)

Szczury Wistar Syn-TDP-43 11 linia (liczba zwierzat — 20 osobnikow)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

ZASTAPIENIE

Ze wzgledu na cel badawczy, konieczno$¢ obserwowania ztozonych zjawisk metabolicznych/fizjologicznych
(uwzgledniajacych wspotdziatanie wielu narzadoéw, gruczotow i tkanek) nie mozna zastgpi¢ proponowanego
modelu szczurzego zwierzetami o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego, ani tez metodami in vitro (hodowle

tkankowe, komorkowe).

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




OGRANICZENIE
Spehniajac “zasade ograniczenia” zredukowana do koniecznego minimum zostata liczba zwierzat planowanych do
wykorzystania w eksperymencie. Wielko§¢ grupy pozwoli na wiarygodng analiz¢ statystyczng i weryfikacje

postawionego problemu badawczego.

UDOSKONALENIE

Nadrzgdnym celem jest ograniczenie cierpienia i stresu zwierzat, zwigzanego z przeprowadzanymi procedurami.
W przypadku opisywanego doswiadczenia, zastosowane begda Srodki ograniczajace dyskomfort zwierzat do
wynikajacego z zatozen doswiadczen. Na czas wystepowania drgawek beda one umieszczane w styropianowych
pudetkach, ograniczajacych mozliwe uszkodzenia ciala. Kolejnym dziataniem zmniejszajacym stres zwierzat
bedzie przestrzeganie ograniczonej do eksperymentatora i opiekuna, liczby oséb pracujacych z badanymi
zwierzetami. W planowanych doswiadczeniach zastosowany zostanie sprawdzony protokét wykorzystywany

uprzednio przez inne grupy badawcze w I1BD.




