NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut  projektu: ,Rola wybranych czynnikow neuroprotekcyjnych ~w  patogenezie  chorob

neurodegeneracyjnych oka: jaskry, retinopatii cukrzycowej i retinopatii nadci$nieniowe;j”.
2.Czas trwania projektu: 5 lat

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): neuroprotekcja, neurodegeneracja, siatkowka, jaskra,

retinopatia
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisaé¢ odpowiednig kategorie z ponizszych): B

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 produktow leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktéw, 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 doswiadczenia, 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.

Cel: badania translacyjne, choroby narzadéw zmystoéw (skora, oczy, uszy)

Wiele choréb okulistycznych prowadzi do nieodwracalnej §lepoty, znacznie obnizajac jakos¢ zycia pacjentow. U
ich podstawy czesto lezy neurodegeneracja komorek siatkowki. To miedzy innymi jaskra, retinopatia
cukrzycowa oraz retinopatia nadcisnieniowa. Organizm moze chroni¢ komorki nerwowe przed $miercig przez
wydzielanie ochronnych biatek — czynnikow neuroprotekcyjnych.

Czynniki neuroprotekcyjne sa przedmiotem zainteresowania badaczy, ze wzgledu na ich potencjalne
zastosowanie w terapii. Pomimo obiecujacych wynikéw badan na zwierzetach, trwa zaledwie kilka badan
klinicznych, ktore jeszcze nie przyniosty spodziewanych rezultatow. Uwazamy, ze wynika to z niedostatecznego
zrozumienia mechanizméw wydzielania czynnikéw neuroprotekcyjnych.

Celem naszego badania jest sprawdzenie zmian poziomu czynnikéw neuroprotekcyjnych podczas rozwoju
choroby, ocena ich korelacji z poziomem ci$nienia srodgatkowego oraz zmianami w obrazie dna oka. Na




podstawie wynikdéw bedziemy wnioskowac¢ o roli owych biatek w patomechanizmie prowadzacym do
degeneracji. Do badania wykorzystamy myszy ze szczepu DBA/2 jako model jaskry oraz ze szczepu C57Bl/6
jako kontrolg, szczury wedrowne: szczepu Lewis z cukrzyca indukowang streptozotocyng podawang przez
wklucie dootrzewnowe jako model retinopatii cukrzycowej, szczury szczepu SHR (spontaneously hypertensive
rats) jako model retinopatii nadcisnieniowej oraz szczury szczepu WKY (Wistar-Kyoto) jako kontrole. Zwierzeta
co dwa tygodnie beda w znieczuleniu poddawane badaniu cisnienia srédgatkowego oraz obrazowaniu dna oka.
Dodatkowo w uzasadnionych przypadkach badane bedzie ci$nienie tetnicze, glikemia (przez naklucie ogona) i
masa ciala. Wiekszos$¢ badan ma tagodny stopien dotkliwosci i nie powoduje cierpienia. Dotkliwych procedur
doswiadcza szczury cukrzycowe, lecz wywolanie cukrzycy jest niezbedne do otrzymania wiarygodnego modelu
retinopatii. Zwierzgta zostang usmiercone w celu pobrania galek ocznych do dalszych badan. Ich poswiecenie
umozliwi wprowadzenie w przysztosci innowacyjnych terapii dzis nieuleczalnych chorob okulistycznych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

1. Mysz domowa — 44 osobniki

2. Szczur wedrowny — 64 osobniki

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA'

Projekt badania zostal przygotowany w oparciu o aktualng wiedze zgromadzona w bazach danych PubMED,
Google Scholar, Science Direct, Web of Science (JCR). Kluczowe stowa wykorzystane do przeszukania
bibliotek to: glaucoma, diabetic retinopathy, hypertensive retinopathy, neuroprotection, neurodegeneration,
retina, animal models, retinal ganglion cells.

W dzisiejszym spoleczenstwie, coraz wigcej osOb cierpi na choroby cywilizacyjne. Sg to miedzy innymi jaskra,
cukrzyca i nadcisnienie tgtnicze. Choroby te stanowig najczestsze przyczyny slepoty na swiecie znacznie
obnizajac jakos¢ zycia pacjentdéw. Pomimo rozwoju nauki, na dzien dzisiejszy powiklania okulistyczne tych
chordb sa nieuleczalne, a w wielu przypadkach — nieuniknione. Stosowane leczenie jest tylko objawowe, majace
na celu oddalenie w czasie postgpujacego uszkodzenia wzroku. Z tego powodu trwaja intensywne prace nad
wprowadzeniem nowych sposobow terapii. Dane z pismiennictwa wskazuja na potencjalnie korzystne dziatanie
czynnikow neuroprotekcyjnych. Obiecujace wyniki prac na modelach zwierzecych nie zostaly jednak jeszcze
wykorzystane w terapiach ludzkich. Trwaja jedynie nieliczne badania kliniczne stosujace czynnik wzrostu
nerwow (NGF) i/lub czynnik pochodzacy z nabtonka barwnikowego (PEDF) w terapii choréb
neurodegeneracyjnych oka, natomiast nie zostaly jeszcze osiggniete oczekiwane cele koncowe. Uwazamy, ze
wynika to ze zbyt stabej znajomosci mechanizméw wydzielania czynnikow neuroprotekcyjnych. Dane, ktore
uzyskamy w naszym badaniu wytlumacza, jak rozwdj choroby wptywa na zmiane stezenia tych biatek w
siatkowce i jak koreluje to z uszkodzeniem komorek nerwowych oraz poziomem ci$nienia srédgatkowego.

Wyniki te beda mogly by¢ wykorzystane, aby dostosowaé ilos¢ czynnikéw neuroprotekcyjnych podawanych

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




pacjentom w terapii oraz aby dokladniej okresli¢ najkorzystniejszy moment rozpoczecia leczenia (przy jak
duzym nasileniu objawow najlepiej rozpoczac leczenie). Wierzymy, ze opublikowane przez nas wyniki
przystuza sie szybszemu wprowadzeniu terapii stosujacych czynniki neuroprotekcyjne w leczeniu choréb
prowadzacych do $lepoty.

Zasada zastgpienia:

Do doswiadczenia wlaczone zostang modele zwierzgce o mozliwie najnizszej zdolnosci odczuwania bolu, stresu.
Modele bezkrggowcdw zostaly przez nas odrzucone ze wzgledu na odmienng budowe oka, co uniemozliwia
analizg rozwoju chordb ludzkich na ich przyktadzie. Na dzien dzisiejszy nie znamy réwniez modeli
alternatywnych, ktore bylyby w stanie prawidtowo i wiarygodnie odwzorowac¢ rozwdj jaskry, retinopatii
cukrzycowej, czy retinopatii nadcisnieniowej. Wybdr modeli zwierzecych dokonany zostal na podstawie
przegladu literatury naukowe;.

Zasada ograniczenia:

Badanie zaplanowano z udzialem najmniejszej mozliwej liczby zwierzat w grupie zapewniajacych osiagniecie
wiarygodnych wynikéw doswiadczenia. zapewniajgca bezpieczenistwo wykonania projektu i moc statystyczng
wynikow.

Zasada udoskonalenia:

Podjete beda wszelkie starania, aby ograniczy¢ dyskomfort zwierzat. Hodowla bedzie prowadzona w sposéb
odpowiedni przez doswiadczony personel i monitorowana przez lekarza weterynarii.

Przed rozpoczeciem badania, zwierzeta zostang poddane dwutygodniowej aklimatyzacji, w trakcie ktdrej
przyzwyczaja si¢ do otoczenia i warunkow zwierzgtarni oraz oswoja si¢ z personelem zwierzgtarni i cztonkami
naszego zespotu.

W celu zmniejszenie dyskomfortu podczas badan okulistycznych, zwierzgta beda poddawane krotkotrwalemu
wziewnemu znieczuleniu przy uzyciu izofluranu — srodek zostat dobrany tak, aby zminimalizowa¢ negatywne
skutki znieczulenia na badane parametry (cisnienie krwi, cisnienie srédgatkowe, obraz dna oka).

Zwierzeta trzymane beda po 2-3 (szczury) lub 4-5 (myszy) w klatce, aby umozliwi¢ kontakt migdzyosobniczy
poprawiajacy komfort zwierzat. Zastosowane roéwniez bedzie wzbogacone srodowisko w formie plastikowych
domkéw i tekturowych rurek, co zapewni zwierzetom mozliwos$¢ zabawy oraz kryjowki. Myszy zapewnione
beda miaty rowniez bawelniany material gniazdowy. Stosowana karma bedzie dostosowana do wieku zwierzat.

W przypadku zaobserwowania dystresu czy powiktan u zwierzat poddane zostang one wczesnemu i
humanitarnemu zakonczeniu procedury (zgodnie z zasada udoskonalenia).

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

O TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
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Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ witasciwe pole.
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