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NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOŚWIADCZENIA  

1. Tytuł projektu: Wpływ kwasu kynureninowego na ekspresję genów i białek neurotrofin, 

enzymów szlaku syntezy allopregnanolonu oraz enzymów systemu naprawy DNA 

w ośrodkowym układzie nerwowym owcy 

2. Czas trwania projektu: 6 miesięcy 

3. Słowa kluczowe (maksymalnie 5 słów): kwas kynureninowy, neurotrofiny, allopregnanolon, naprawa 

DNA, ośrodkowy układ nerwowy 

4. Cel projektu (art. 3 ustawy): A. Badania podstawowe/układ nerwowy 

5.  OPIS PLANOWANEGO DOŚWIADCZENIA 

Należy określić  cel  naukowy lub edukacyjny doświadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie może ono spowodować u 

wykorzystywanych zwierząt, i korzyści, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 słów, tekst 

musi być zrozumiały dla niespecjalisty.  

Rosnąca ilość obserwacji wskazuje, że deficyt kwasu kynureninowego (KYNA) w mózgu, zwłaszcza u zwierząt i 

ludzi starszych, uwidacznia się w różnorodnej patologii funkcjonowania ośrodkowego układu nerwowego (OUN). 

Dotychczasowe badania nie wyjaśniają w pełni mechanizmów powstawania tych patologii i nie wskazują 

wszystkich możliwych interakcji KYNA z innymi związkami wytwarzanymi lokalnie. 

Celem naukowym doświadczenia jest zbadanie nadrzędnej, stymulacyjnej roli KYNA w regulacji ekspresji 

genów i białek neurotrofin, enzymów szlaku syntezy neurosteroidów, a także enzymów (oraz ich aktywności) 

systemu naprawy uszkodzeń DNA w strukturach mózgu, które integrują ważne funkcje neuroendokrynne oraz 

procesy behawioralne, poznawcze i pamięciowe.  

Badanie zostanie wykonane na modelu dużego zwierzęcia – owcy, której mózg wykazuje wiele podobieństw do 

mózgu ludzkiego i możliwe jest wykonanie infuzji badanej substancji bezpośrednio do trzeciej komory (IIIv). 

Procedura zakłada wykonanie infuzji do IIIv dwóch dawek roztworu KYNA oraz infuzji kontrolnej. Ponadto, w 

tym samym okresie, będą pobierane próbki krwi z żyły szyjnej do dodatkowych analiz hormonalnych. Po 

zakończeniu infuzji, owce zostaną uśmiercone w celu pobrania struktur OUN (podwzgórze, hipokamp, ciało 

migdałowate, kora przednia, móżdżek) i przysadki. 

Prawidłowo wykonane czynności procedury nie powodują długotrwałego bólu i cierpienia oraz zaburzeń w 

funkcjonowaniu zwierząt. Ból oraz stres, towarzyszące zabiegom chirurgicznej implantacji kaniuli do IIIv 

(miesiąc przed infuzją) i założeniu kateteru do żyły szyjnej (dzień przed) zostaną złagodzone do minimum 

środkami farmakologicznymi.  

Wykazanie korzystnych, stymulacyjnych i ochronnych, właściwości KYNA w OUN może przyczynić się do 

wzmożenia badań nad wykorzystaniem tego związku, jako środka zapobiegawczego lub terapeutycznego w celu 

poprawy komfortu życia osób, zwłaszcza starszych, cierpiących na zaburzenia psychiczne i neurologiczne. 
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6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZĄT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W 

DOŚWIADCZENIU 

W doświadczeniu będą wykorzystane owce (Ovis aries) rasy Polska długowełnista (n = 18) w wieku 1 roku 

(ważące 52±2 kg), będące w sezonie anestralnym (marzec-kwiecień). Zostaną podzielone na 3 grupy: 

1. Grupa kontrolna (n=6): infuzja do trzeciej komory mózgu (IIIv) sztucznego płynu mózgowo-rdzeniowego 

(Ringera-Locke’a), 4 × 60 µl/30 min z przerwami 30-min. (łącznie 4 godziny); pobieranie próbek krwi w 

odstępach 10-min; uśmiercenie w celu pobrania tkanek. 

2. Grupa KYNA-1 (n=6): infuzja do IIIv roztworu RL o mniejszym stężeniu KYNA, 4 × 5 µg/60 µl/30 min,  

z przerwami 30-min; pobieranie próbek krwi w odstępach 10-min; uśmiercenie w celu pobrania tkanek. 

3. Grupa KYNA-2 (n=6): infuzja do IIIv roztworu RL o większym stężeniu KYNA, 4 × 25 µg/60 µl/30 min,  

z  przerwami 30-min; pobieranie próbek krwi w odstępach 10-min; uśmiercenie w celu pobrania tkanek.  

 

7. OPIS UWZGLĘDNIENIA ZASAD ZASTĄPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA1 

Zastąpienie 

Owca, stanowi doskonały model w badaniach aktywności struktur neuronalnych ośrodkowego układu nerwowego 

(OUN) oraz w badaniach z zakresu neuroendokrynologii i endokrynologii. Wielkość oraz rozmieszczenie 

poszczególnych struktur mózgowia, a zwłaszcza łatwość dostępu do nich przy pomocy precyzyjnej aparatury, 

umożliwiają prowadzenie kompleksowych prac poznawczych in vivo, dotyczących aktywności tych struktur i 

wzajemnych interakcji między produkowanymi przez nie substancjami aktywnymi. Ze względu na charakter 

badań, dotyczący fizjologii organizmu oraz z uwagi na szybką śmierć tkanki mózgowej poza organizmem, nie 

możliwe jest zastosowanie żadnego zastępczego modelu in vitro. Złożoność procesów regulacyjnych na poziomie 

OUN w określonym stanie fizjologicznym zwierzęcia, zwłaszcza przy nie znajomości wszystkich zachodzących 

w nich mechanizmów, nie pozwala z kolei na stosowanie metod modelowych in silico. W dostępnych bazach 

literaturowych (PUBMED, MEDLINE, SCOPUS, AGRICOLA, EBSCO, Google Scholar, ScienceDirect, Web of 

Science) nie znaleziono również publikacji na temat metod alternatywnych. 

Ograniczenie 

Liczba zwierząt została dobrana tak, aby zapewnić odpowiednią liczebność poszczególnych grup 

eksperymentalnych w celu przeprowadzenia rzetelnej oceny statystycznej wyników uzyskanych w 

doświadczeniu. Ograniczenie liczebności zwierząt do minimum wynika również z dużego doświadczenia 

własnego i wyszkolenia zespołu wykonującego poszczególne czynności w procedurze. Do ograniczenia liczby 

zwierząt przyczynia się także wytypowanie dwóch testowanych dawek KYNA, które zostały dobrane na 

podstawie danych literaturowych.  

Inną sposobnością ograniczenia liczby zwierząt jest potraktowanie tych badań, jako pilotujących w innych 

aspektach działania KYNA. Obok badań zaplanowanych w doświadczeniu pod wyżej wskazanym tytułem, 

                                                           
1 Przy wypełnianiu wzorować się na instrukcji wypełniania wniosku W1 punkt. 8  
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uzyskany materiał biologiczny (tkanki mózgu, przysadka i krew) zostanie wykorzystany do zbadania aktywności 

także innych systemów na poziomie OUN, o charakterze ochronnym (mikrogleju) oraz regulacyjnym (na osi 

podwzgórze-przysadka) 

Udoskonalenie 

Wszelkie czynności wykonywane są w taki sposób, aby jak najbardziej zniwelować dyskomfort, a zwłaszcza 

ewentualny ból i cierpienie zwierząt. Konstrukcja indywidualnych kojców zapewnia stały kontakt wzrokowy, 

węchowy, a także dotykowy z osobnikami tego samego gatunku. Zwierzęta z dużym wyprzedzeniem są 

przyzwyczajane do warunków eksperymentalnych (przebywanie w klatkach i pomieszczeniu doświadczalnym) 

oraz osób wykonujących czynności danej procedury. Wieloletnia praktyka badawcza pracowników Instytutu 

sprzyja nie tylko rozwijaniu i doskonaleniu metod doświadczalnych, ale gwarantuje także dbałość o dobrostan 

zwierząt wykorzystywanych w tego typu doświadczeniach. Ponadto zwierzęta mają zagwarantowaną stałą, 

całodobową opiekę sanitarną i weterynaryjną. 

Ważnym elementem udoskonalenia jest wzbogacenie środowiska, które u owiec polega przede wszystkim na 

dostarczaniu codziennie świeżej ściółki w postaci słomy. Zastosowanie poideł automatycznych w kojcach 

grupowych i indywidualnych stymuluje u zwierząt wyuczenie nowego zachowania. Dodatkowym źródłem 

bodźców jest codzienny kontakt zwierząt doświadczalnych z człowiekiem – widok opiekuna, kierownika badań 

oraz osób, które będą wykonywały poszczególne czynności w procedurze. W chowie owiec nie stosuje się 

specyficznych „zabawek”. 

 

 

8. Projekt jest objęty oceną retrospektywną2 

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

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

 NIE 

 

                                                           
2 Wypełnia właściwa lokalna komisja etyczna ds. doświadczeń na zwierzętach. Należy zaznaczyć właściwe pole. 


