NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Zapobieganie zmianom neurozwyrodnieniowym oraz upoSledzeniom
motorycznym i poznawczym w mysich modelach choroby Alzheimera i otepienia czolowo-

skroniowego — znaczenie modyfikacji strukturalnych i czynnosciowych bialka tau.
2.Czas trwania projektu: 5 lat

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): choroba Alzheimera, otepienie czolowo-skroniowe,
toksyczne oligomery bialka tau, nowe substancje terapeutyczne, modele zwierzece choréb

neurozwyrodnieniowych

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych) 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 okresli¢ 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 projektu jest weryfikacja hipotezy o niekorzystnym oddziatywaniu pomig¢dzy toksycznymi
formami bialka tau, a ukladami przekazywania sygnalow pomiedzy neuronami mézgu w rozwoju chordb
neurozwyrodnieniowych, takich jak choroba Alzheimer’a (chA) i otepienie czotowo-skroniowe (FTD), ktore
okresla si¢ tauopatiami. Badania ocenia wspolbiezne zmiany w metabolizmie biatka tau i czynno$ci uktadow
neuroprzekaznikowych (cholinergiczny i glutaminergiczny) w nowych liniach myszy zmodyfikowanych
genetycznie, bedgcych zwierzecymi modelami ludzkich zespotdéw otepiennych: linii TgL1l rozwijajacej
umiarkowang tauopati¢ obserwowang w chA i linii TgL66 rozwijajacej nasilong tauopati¢ typu otepienia
czolowo-skroniowego.

Nowoscia projektu jest zbadanie zmian metabolizmu tau i stowarzyszonych zmian w przekaznictwie u zwierzat w




réznym wieku, poniewaz procesy patologiczne w wybranych liniach nasilajg si¢ z wiekiem, dzigki czemu dobrze
odzwierciedlajg rozwoj obu chordb u ludzi. Dodatkowa wartoscig projektu jest zbadanie wptywu lekéw na
toksyczne dziatanie oligomerow tau i precyzyjne opisanie zmian indukowanych podawaniem nowo rozwijanego,
skutecznego leku przeciw tauopatiom, tj. hydrometylotioniny (HMT) oraz obecnie stosowanych lekéw -
rywastygminy i memantyny. Przystuzy si¢ to poznaniu mechanizmu neuroprotekcjnego dziatania tych
substancji i moze mie¢ znaczenie w modyfikacji terapii chA i FTD. Ponadto, istotnym elementem planowanych
badan jest wyjasnienie interakcji pomiedzy HMT, a rywastygming i memantyng. Od wynikow tych badan
uzalezniona jest rejestracja HMT, jako leku dopuszczonego do stosowania w postepowaniu klinicznym.

Spodziewane szkody dla zwierzqt:

Zwierzeta bedg poddawane (1) testom behawioralnym, (2) dozotadkowemu podawaniu substancji, (3) operacjom
mikrochirurgicznym oraz (4) usmierceniu. Procedury mieszcza si¢ w kategorii umiarkowanej dotkliwosci, jednak
mogg wigza¢ si¢ ze stresem i bolem, dlatego podjete zostang dziatania w celu zminimalizowania szkdd.
Zastosowane testy behawioralne nasladuja zachowania myszy w stanie dzikim i wykorzystuja wrodzone
zachowania nie powodujagc nadmiernego stresu. Dozoladkowe podawanie lekow jest dobrze tolerowane przez
myszy (wiedza nabyta we wczesniejszych baniach) i bgdzie wykonywane przez osobe o bardzo wysokich
umiejetnosciach. Operacje mikrochirurgiczne (podawanie znacznika transportu substancji w neuronach
mozgu) przeprowadzone zostang pod kontrolg anestezjologiczng wykluczajaca odczuwanie bolu i powiklania
pooperacyjne. Usmiercenie, konieczne w celu pozyskania tkanki do planowanych analiz zostanie dokonane $cisle
wedhug procedur dopuszczonych w DYREKTYWIE PARLAMENTU EUROPEJSKIEGO | RADY 2010/63/UE
w sprawie ochrony zwierzat wykorzystywanych do celow naukowych. Zwierzeta beda mialy rowniez zapewnione
komfortowe warunki bytowania (wzbogacone $rodowisko, powickszone klatki, grupy socjalne). W przypadku
zaobserwowania jakichkolwiek niekorzystnych objawéw zdrowotnych opinia lekarza weterynarii zdecyduje o
wycofaniu zwierzgcia z eksperymentu i uSmierceniu.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz (Mus musculus), szczep NMRI:
Linia dzika — 2160 osobnikow

Linia transgeniczna L1 - 2160 osobnikow
Linia transgeniczna L66 - 2160 osobnikow

Lacznie -6480- myszy




7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Majac na uwadze dobrostan zwierzat bezwzglednie bedziemy stosowali zasade 3 R, wprowadzona w 1959 roku
przez Williama Russela i Rexa Burcha, przede wszystkim, w celu mozliwego ograniczenia liczby uzywanych
zwierzat czy ograniczenia materiatu badawczego.

REPLACMENT - zastgpienie doswiadczen na zwierzetach metodami in vitro (hodowle komorkowe, tkankowe),
zastgpienie zwierzgtami o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego. Ze wzgledu na cel badawczy nie mozemy
zastgpi¢ modeli zwierzgcych metodami in vitro takimi jak hodowle komorkowe czy tkankowe. Uzyskana wiedza
ma dotyczy¢ funkcjonalnych potaczen neuronéw oraz zachowan nasladujacych zaburzenia motoryczne i
poznawcze w chorobach neurodegeneracyjnych u ludzi zatem nie mozna jej pozyska¢ w badaniach in vitro, a
jedynie w badaniach in vivo.

REDUCTION - W celu uzyskanie odpowiedzi na postawiony problem badawczy liczebno$¢ kazdej pojedynczej
grupy doswiadczalnej skalkulowano kierujac si¢ wymogami analizy statystycznej dla badan behawioralnych, w
ktorych nalezy uwzgledni¢ duza zmienno$¢ osobnicza. Tym niemniej zredukowali§my liczbe zwierzat do
minimum wyliczonego na podstawie zlecen zawartych w publikacji Whitley i Ball, 2002 tak, aby otrzymac¢ dane

nie budzace zastrzezen metodycznych w procesie recenzji publikowanych wynikow.

REFINMENT - Wszystkie procedury eksperymentalne sg tak zaplanowane, aby przysparzaly zwierz¢tom mniej
cierpien. Do takich standardowych dziatan nalezy zastosowane gl¢bokiej narkozy z uzciem izofluranu oraz
znieczulenia miejscowego przy operacji. Jednocze$nie, podczas operacji temperatura zwierzecia bedzie
monitorowana i utrzymywana na statym poziomie przy pomocy koca termicznego. Po zakonczeniu operacji
brzegi rany zostang pokryte 3-procentowym roztworem jodu w etanolu. Zwierze otrzyma podskorne zastrzyki z
dtugo dziatajacego leku przeciwbolowego i antybiotyku. Do momentu wybudzenia, zwierze pozostanie pod stata
kontrolg eksperymentatora, w dogrzewanej klatce. Antybiotyk podawany bedzie przez kolejne 5 dni po zabiegu,
lek przeciwbolowy przez 1-2 dni po zabiegu. Przy takim postepowaniu rany pooperacyjne goja si¢ dobrze i w
ciggu kilku dni. Wszystkie procedury eksperymentalne sg tak zaplanowane, aby nie przysparzaly zwierz¢tom
cierpien. Duzy nacisk ktadziony jest takze na dostosowanie warunkéw hodowli do naturalnych potrzeb zwierzat.
Myszy utrzymywane beda w naturalnych grupach socjalnych w klatkach z uzyciem elementow wzbogacajacych
srodowisko. Aby dane eksperymentalne byly wiarygodne zwierzeta powinny czu¢ si¢ komfortowo podczas
trwania doswiadczen, dlatego myszy beda oswajane z eksperymentatorem i aparaturg behawioralng. Na zadnym
etapie procedury zwierzeta nie powinny odczuwaé zwigkszonego stresu poniewaz w testach behawioralnych
wykorzystana bedzie ich naturalna ruchliwosé, sktonnos¢ do eksploracji $rodowiska oraz elastycznosé

behawioralna motywujaca do zachowan poznawczych i uczenia si¢.

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




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 . ;. .. s . P . . ; ;.
Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ witasciwe pole.



