NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt: Naprawa rdzenia kregowego z wykorzystaniem niszy endogennych komorek
macierzystych — badania podstawowe

2.Czas trwania projektu: 5 lat

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): szczur, uraz rdzenia kregowego, neurogeneza,

transplantacja dordzeniowa, serotonina

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 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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Uraz rdzenia krggowego u ludzi prowadzi najczesciej do trwatej utraty funkcji czuciowo-ruchowych. W
przeciwienstwie do ograniczonej restytucji funkcji u ssakow, u ryby danio preggowanego obserwuje si¢
spontaniczne odtwarzanie funkcji lokomocyjnych dzigki obecnosci komoérek progenitorowych, z ktérych
powstaja nowe neurony lub inne komorki neuralne wspomagajace procesy regeneracji uszkodzonej
tkanki nerwowej. U ssakow pomimo obecnosci komoérek macierzystych w uktadzie nerwowym rdzenia
kregowego regeneracja uszkodzonych aksondw jest bardzo ograniczona. Badania przeprowadzimy na
dorostych szczurach po urazie rdzenia kregowego, u ktorych zastosujemy transplantacje komorek
serotoninowych w celu uzyskania poprawy funkcji lokomocyjnych utraconych w wyniku uszkodzenia
rdzenia krggowego. Nasz projekt wymaga rowniez przeprowadzenia badan kontrolnych na dorostych
szczurach bez urazu, w ktorych okreslimy stopien neurogenezy w rdzeniu krggowym szczur6w
normalnych lub poddanych jedynie treningowi lokomocyjnemu na biezniku. Projekt jest finansowany z




funduszy europejskich (ERA-NET Neuron) i bedzie realizowany przez pie¢ zespotow z réznych krajow
Europy. Celem projektu realizowanego w Polsce jest uzyskanie informacji czy u szczura, podobnie jak u
ryby danio, odtworzone unerwienie serotoninowe wspomaga restytucj¢ funkcji ruchowych roéwniez w
wyniku uruchamiania mechanizméw wzmozonej endogennej neurogenezy. Badania te przyczynia si¢ do
wskazania nowych potencjalnych mechanizméw wspomagajacych odtwarzanie funkcji utraconych w
wyniku urazu rdzenia kregowego u ssakéw. Celem badan catego konsorcjum jest identyfikacja réznic i
opracowanie metod, ktére pozwola na uruchomienie roznicowania komoérek macierzystych czynnikami,
ktore sg aktywne u ryby danio a zostaty wylaczone u ssakéw w trakcie rozwoju ontogenetycznego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Projekt realizowany bedzie z uzyciem 246 szczurdéw szczepu wsobnego WAG (Wistar Albino Glaxo).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam/sprawdzilem istniejaca wiedzg w zakresie objetym

whnioskiem badawczym, w bazach danych:_ EBSCO; _X_PUBMED; __ Google Scholar; _ AGRICOLA;
__ScienceDirect; _ Web of Science (JCR); _

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:
- zaplanowane doswiadczenie nie jest powtdrzeniem wykonanych wczes$niej badan

- w literaturze tematu udato mi si¢ znalez¢ jedna pracg, w ktorej pokazano, ze transplantacja ptodowe;j
tkanki zawierajacej komorki serotoninowe wspomaga neurogenezg¢ komorek granularnych w
hipokampie dorostego szczura. Budzi to naszg nadzieje, ze w naszym projekcie znajdziemy pozytywne
efekty transplantacji dordzeniowej komorek serotoninowych na przebieg endogennej neurogenezy w
rdzeniu kregowym, dzigki ktdrej mozliwe jest wspomaganie odtwarzania funkcji lokomocyjnych
konczyn utraconych w wyniku urazu rdzenia kr¢gowego u szczura.

- Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze brak jest danych dotyczacych roli
unerwienia serotoninowego na wystepowanie lub brak endogennej neurogenezy w rdzeniu kr¢ggowym
dorostego szczura.

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




Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku uzyskania informacji na temat
wystepowania lub braku neurogenezy w niszy rdzenia kr¢gowego oraz zidentyfikowania mechanizmow
wspomagajacych jej przebieg 1 sprzyjajacych restytucji utraconych funkcji ruchowych.

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy moze przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych strategii naprawczych,
ktorych celem ma by¢ wspomaganie restytucji funkcji lokomocyjnych utraconych w wyniku urazu
rdzenia kregowego u ssakow.

Zasada ZASTAPIENIA: Ze wzgledu na charakter badanych proceséw (badanie roli serotoniny w
procesie proliferacji i réznicowania endogennych komoérek macierzystych u szczuréw do wskazania
nowych potencjalnych mechanizmoéw, ktérych uruchomienie moze wspomagaé¢ odtwarzanie funkcji
utraconych w wyniku urazu rdzenia kregowego u ssakow) nie jest mozliwe przeprowadzenie
doswiadczen bez udzialu zwierzat z wykorzystaniem metod alternatywnych (np. linii komérkowych).
Zadaniem naszej grupy jest dostarczenie informacji na temat endogennych komoérek macierzystych u
szczurdéw jako materiatu porbwnawczego w celu opisania réznic mi¢dzygatunkowych. Szczur jest
modelem zwierzgcym wykorzystanym od lat w badaniach mechanizméw strategii dordzeniowej
transplantacji tkanki nerwowej wspomagajacej odtwarzanie funkcji lokomocyjnych konczyn utraconych
w wyniku urazu rdzenia kr¢ggowego. Dane literaturowe pokazuja, ze model szczurzy paraplegii jest
blizszy cztowiekowi niz model mysi. Celem badan catego konsorcjum jest identyfikacja roéznic 1
opracowanie metod, ktore pozwolg na uruchomienie r6znicowania komorek macierzystych czynnikami,
ktoére sa aktywne u ryby danio a zostaty wylaczone u ssakéw w trakcie rozwoju ontogenetycznego.

Zasada OGRANICZENIA: Badanie zaplanowano tak, aby uzyskac rzetelne i wiarygodne wyniki przy
uzyciu jak najmniejszej liczby zwierzat. Do kazdego eksperymentu przewidziano liczbe zwierzat
ograniczong do wymaganego statystycznie minimum. Liczbg t¢ oszacowano za pomocg kalkulatora
internetowego wg algorytmow statystycznych przygotowanych przez specjalistow z Columbia
University, NYC, USA (http://www.biomath.info/power/prt.htm). W celu ograniczenia liczby zwierzat
badania zaplanowano tak by gwarantowaty otrzymanie odpowiedzi na najbardziej istotne pytania
dotyczace badanego zjawiska neurogenezy w niszy rdzenia kregowego.

Zasada UDOSKONALENIA: Badania bgdg prowadzone przez osoby z wieloletnim do$wiadczeniem w
pracy ze zwierzetami, posiadajacych odpowiednie przeszkolenie i kwalifikacje. Zwierzeta beda miaty
zapewnione odpowiednie warunki bytowe. Do klatek, w ktérych beda przebywaé, beda dodawane
przedmioty wzbogacajace srodowisko, umozliwiajace budowe gniazda oraz stuzace do zabawy, np.
tekturowe rolki. Na kazdym etapie procedur stres i dyskomfort, ktéry ewentualnie moga odczuwac
zwierzeta, zostang ograniczone do minimum.




