NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Ocena roli procesu autofagii w komorkach oligodendrocytarnych w uszkodzeniu

mozgu wywolanym asfiksja okoloporodowg
2.Czas trwania projektu: 1.05.2020-1.05 2024

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): asfiksja okotoporodowa, oligodendrocyty, mielinizacja,

autofagia

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie 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 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 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 naukowym planowanych do$wiadczen jest poznanie mechanizméw zaangazowanych w rozwoj
zaburzen neurodegeneracyjnych po wystgpieniu asfiksji okotoporodowej. Pomimo znaczacego postepu
w neonatologii oraz opiece medycznej nad kobietami w ciazy, niedotlenienie okotoporodowe - zwane
réwniez asfiksja neonatalna -wcigz stanowi jedng z najczgstszych przyczyn uszkodzen mozgu u
noworodkow. Na skutek przejSciowego niedokrwienia organizmu nastepuje niedotlenienie tkanek oraz
niedobdr czynnikdw odzywczych, niezbednych do prawidtowego funkcjonowania komorek neuralnych.
Jest to szczegolnie niebezpieczne w przypadku rozwijajacego si¢ uktadu nerwowego i prowadzi zwykle
do rozwoju zaburzen neurologicznych u dzieci dotknigtych epizodem asfiksji neonatalnej. Do
najczesciej spotykanych zaburzen nalezy uposledzenie funkcji lokomotorycznych, poznawczych oraz
intelektualnych. Obserwowane objawy wynikaja ze zmian patofizjologicznych w osrodkowym uktadzie
nerwowym, wywotanych urazem hipoksyjno-niedokrwiennym. Model asfiksji okotoporodowe;j




wykonywany bedzie na 7-dniowych oseskach szczura wedrownego. Zwierzeta beda utrzymywane w
warunkach odpowiednich dla gatunku, a zastosowane metody badawcze 1 stosowane S$rodki
znieczulajace zostaly wybrane tak, aby ograniczaly do minimum bol, cierpienie oraz dystres tych
zwierzat. Po wykonaniu zabiegu, planowane jest pobranie materiatu w odpowiednich punktach
czasowych do oznaczen biochemicznych i molekularnych, bez wykonywania jakichkolwiek zabiegéw,
ktore moglyby narazi¢ zwierz¢ta na szkody. Poznanie mechanizméw uruchamianych w
oligodendrocytach w odpowiedzi na uszkodzenie hipoksyjno-niedokrwienne, zwigzane z asfiksja
okotoporodowa, pozwoli na poszerzenie wiedzy podstawowej dotyczacej funkcjonowania uktadu
Nerwowego po urazie, a takze ma potencjat aplikacyjny. Poniewaz nie ma do tej pory skutecznej terapii
zapobiegajacej skutkom asfiksji okotoporodowej u dzieci, wykonane doswiadczenia na modelu
zwierzecym umozliwig poszukiwanie nowych, skutecznych terapii majacych na celu zapobieganie
rozwojowi zaburzen neurodegeneracyjnych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny, stado Wistar Cmd: (WJ)WU; 7-dniowe oseski, liczba:408

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Powyzszy projekt zaklada wykonywanie eksperymentdw in vivo, ktore sg istotnym etapem badan
przedklinicznych nad proceséw autofagii jako celu terapeutycznego w zapobieganiu skutkom asfiksji
okotoporodowe;.

Po przeanalizowaniu dostepnej literatury stwierdzono, ze planowane badania sg oryginalne, a doktadne
poznanie mechanizméw uruchamianych w procesie autofagii-prowadzacym w zalezno$ci od
wewnatrzkomorkowej Sciezki sygnalowej do przezycia lub $mierci komorki-moze by¢é pomocne w
opracowaniu skutecznej terapii niedokrwienia niedotlenieniowo-niedokrwiennego, ktora obecnie nie jest
dostepna.

Zasada zastgpienia

Przeszukanie baz danych pod katem mozliwos$ci zastosowania metod alternatywnych ograniczajacych
liczbe zwierzat badz tez catkowicie je wykluczajacych nie wykazalo mozliwosci wykorzystania
organizmdw prostszych ani ograniczenia si¢ wytacznie do hodowli komorkowych. Stad powyzszy
projekt zaktada wykonanie zaplanowanych badan z wykorzystaniem najmniejszej z mozliwych liczby
zwierzat, ktoéra zapewni osiggniecie celu badawczego 1 statystycznego. Wszystkie mozliwe do
przeprowadzenia badania eksperymentalne Sciezek sygnatowych zwigzanych z procesem autofagii in
vitro, zostaly zaplanowane i1 juz do tej pory czeSciowo wykonane na hodowlach pierwotnych

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




oligodendrocytow, co znaczaco wplyneto na ograniczenie liczebnosci zwierzat w kazdej z grup
badawczych.

Zasada ograniczenia

Zaplanowana w dos$wiadczeniu liczba zwierzat jest najmniejszag z mozliwych do otrzymania
wiarygodnych danych statystycznych, z uwzglednieniem rozrzutdw statystycznych charakterystycznych
dla badan in vivo. Minimalna liczba zwierzat, ktéra jest niezbedna do prawidlowego wykonania
doswiadczenia zostata okreslona na podstawie wzordw statystycznych i szczegdtowo przedstawiona w
punkcie 6 Wniosku. Jednoczesnie przeprowadzenie badan na wnioskowanej minimalnej liczbie zwierzat
miatoby wcigz warto$¢ badan przedklinicznych.

Zasada udoskonalenia

Badania z wykorzystaniem zwierzat beda przeprowadzone w odpowiednio do tego przygotowanych i
wyposazonych salach zabiegowych Zwierzetarni IMDiK PAN, przez personel, ktory ma wieloletnie
do$wiadczenie w przeprowadzaniu tego rodzaju eksperymentéw. Doswiadczenie osoby wykonujacej
zaplanowane eksperymenty ma zasadnicze znaczenie w konteks$cie zapobiegania dodatkowemu stresowi
zwierzat.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

X NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.




