NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA
1.Tytut projektu

Analiza wptywu inaktywacji biatek APP, APLP2, PSEN2 oraz podwyzszonej ekspresji biatka APP na

proliferacje prekursoréw neuronéw w nabtonku wechowym myszy.

2. Czas trwania projektu: 01-08-2019 do 31-07-2024

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stoéw) neurodegeneracja, uktad wechowy, biatko APP, biatka

amyloidowe, EdU
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 produktow leczniczych, §rodkow 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 planowanego do$wiadczenia jest zbadanie in vivo czy zmiany poziomu biatek amyloidowych lub
sekretazy PSEN2 (ktora dziata na biatka amyloidowe) wptywaja na proliferacje prekursoréw neurondéw
linii wechowej w uktadzie wechowym myszy. W tym celu zaplanowano do$wiadczenia polegajace na
znakowaniu metabolicznym myszy poprzez podanie im do jamy otrzewnej nietoksycznego
fluorescencyjnego analogu nukleotydu tyminy. Procedure zaplanowano minimalizujagc bol oraz
cierpienie zwierzat, gdyz wykonany zostanie tylko pojedynczy nastrzyk okoto 40-70 mikrolitréw
roztworu cienka, sterylng igta insulinowg trwajacy maksymalnie 1-2 sekundy. Celem doswiadczenia jest
zbadanie 4 réznych linii myszy 1 poroOwnanie wynikéw do myszy kontrolnych. Na jeden punkt
pomiarowy zaplanowano wykorzystanie 5 myszy, co jest liczbg minimalng lecz umozliwiajaca juz
uzyskanie wiarygodnych wynikow przy poziomie istotnosci 0,05. Sumarycznie zostanie



wykorzystanych 40 myszy.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mus musculus, mysz laboratoryjna — 40 sztuk (samce), dominujgce tlo genetyczne C57BL/6, myszy

niemodyfikowane genetycznie oraz modyfikowane genetycznie.

7. OPISUWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

W planowanej procedurze zamierzamy uwzgledni¢ zachowanie zasady 3R. Zaletg naszej procedury jest
zastosowanie jedynie pojedynczej iniekcji za pomoca jednorazowej, sterylnej i cienkiej igly typu
»insulindwka”. Standardowe procedury znakowania metabolicznego DNA w dzielacych si¢ komorkach
wymagaly najczegsciej wielokrotnych iniekcji  bromodezoksyurydyny (BrdU). Zamiast BrdU
wykorzystamy inny analog tyminy, mianowicie etynylodezoksyurydyne (EdU) ktéra wymaga jedynie
pojedynczej iniekcji, co znacznie ograniczy bol i cierpienie zwierzat. Liczba wykorzystanych myszy
rOwniez jest ograniczona do minimum, gdyz przewiduje si¢ uzycie jedynie 6 myszy na punkt
pomiarowy. Taka liczba jest niezbedna do uzyskania wiarygodnych statystycznie wynikow po zliczeniu
badanych komorek w mikroskopie fluorescencyjnym. Badan tych nie mozna przeprowadzi¢ in vitro z
uwagi na specyfike sieci neuronalnej oraz potaczen pomiedzy neuronami w tejze sieci. Od wielu lat
wiadomo, ze neurony nie odtwarzaja prawidtowych potaczen synaptycznych gdy sa hodowane in vitro,
czgsto nawet trudno odrozni¢ aksony od dendrytéw w takich hodowlach. Dlatego lokalizacja 1 ekspresja
wielu biatek in vitro, a co za tym idzie czasami tez i funkcje, nie sg identyczne z sytuacja in vivo. W
zwigzku z tym doswiadczenia te nalezy przeprowadzi¢ w modelu zwierzegcym. Mysz jest najlepszym
wyborem gdyz wiadomo, ze badania przeprowadzane na bezkr¢gowcach w zakresie funkcji bialek
amyloidowych sa zbyt mato miarodajne w odniesieniu do cztowieka, ze wzgledu na duze réznice
fizjologiczne. Mysz domowa cho¢ tez jest kompromisem, jest ewolucyjnie 1 fizjologicznie znacznie
bardziej zblizona do cztowieka niz np. muszka owocowa Drosophila. W naszym badaniu wykorzystamy

jedynie minimalng liczbe myszy umozliwiajaca uzyskanie miarodajnych wynikow.




8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
O NIE

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

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.



