
NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOŚWIADCZENIA  

1.Tytuł projektu: „Terapia genowa oparta o wirusy związane z adenowirusami (AAV) w regeneracji 

nerwu wzrokowego po udarze niedokrwiennym” 

2.Czas trwania projektu 01.01.2021 r. – 01.01.2025 r. 

3.Słowa kluczowe (maksymalnie 5 słów): terapia genowa, niedokrwienna neuropatia wzrokowa, 

czynnik NFAT, signalosomy przestrzeni okołojądrowej, wirusy związane z adenowirusami  

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisać odpowiednią kategorię z poniższych): A – badania podstawowe 

([PB3] - układ nerwowy oraz [PB9] - narządy zmysłów (skóra, oczy, uszy)).  

A. Badania podstawowe  

B. Badania translacyjne lub stosowane  

C. Badania mające na celu zachowanie gatunku  

D. Badania z zakresu medycyny sądowej  

E. Badania zapewniające poprawę dobrostanu zwierząt lub warunków chowu lub hodowli zwierząt gospodarskich 

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktów leczniczych, środków spożywczych, pasz lub innych substancji lub 

produktów, lub badań ich jakości, skuteczności lub bezpieczeństwa stosowania 

G. Badania w celu ochrony środowiska naturalnego 

H. Badania w celu kształcenia na poziomie szkolnictwa wyższego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia 

kompetencji zawodowych 

 

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.  

Udar to zespół objawów klinicznych spowodowany wylewem bądź zatrzymaniem dopływu krwi do 

mózgu. W 2017 roku, udar stanowił drugą, po chorobach serca, przyczynę zgonów na świecie, 

dotykając około 6.2 miliona osób. Projekt skupia się na neuropatii nerwu wzrokowego o podłożu 

niedokrwiennym, który jest mało poznanym rodzajem udaru istoty białej, skutkującym u ludzi całkowitą 

utratą zdolności widzenia w wyniku nieodwracalnego uszkodzenia komórek siatkówki oka. Pomimo, że 

stan ten prowadzi zwykle do częściowej lub nawet całkowitej niepełnosprawności, molekularne podłoże 

mechanizmów odpowiedzialnych za dysfunkcje i śmierć neuronów nerwu wzrokowego pozostają 

nieznane. Pomimo intensywnych badań, wciąż nie wiadomo co jest powodem ich śmierci w przypadku 



nawet krótkotrwałego epizodu niedokrwiennego oraz czemu tracą one zdolność do samoodnowy, nawet 

jeśli w pełni zostaje przywrócony przepływ krwi w mózgu. W kwestii tej badacze zgadzają się, że 

najbardziej prawdopodobną przyczyną tego zjawiska jest pozbawienie komórek nerwowych czynników 

troficznych dostarczanych poprzez krwioobieg lub utrata wrażliwości na stymulację przez te czynniki. 

Proponowane w projekcie badania skupiają się na roli, jaką w patogenezie udaru odgrywają dwa białka 

wzajemnie ze sobą oddziałujące: NFAT (nuclear factor of activated T-cells) oraz mAKAPα (A-kinase 

anchoring protein α). Na podstawie danych z modeli in vitro i in vivo zaprojektowane zostaną wirusy 

dla terapii genowej, dzięki której możliwe będzie zwiększenie wrażliwości neuronów na czynniki 

troficzne i wyzwolenie ich potencjału regeneracyjny. Uzyskane wyniki pomogą poznać molekularne 

mechanizmy leżące u podstaw neuropatologii udaru oraz ujawnić przedkliniczny potencjał modulatorów 

sygnalizacji NFAT w rozwoju nowych metod leczenia tego schorzenia. Osiągnięcie celu wymaga 

przeprowadzenia procedur chirurgicznych o kategorii terminalna/dotkliwa.  

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZĄT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W 

DOŚWIADCZENIU 

Szczur wędrowny (Rattus norvegicus), stado niekrewniacze Sprague-Dawley – 80 osobników 

Mysz domowa (Mus Musculus), szczep wsobny C57BL/6 – 100 osobników 

 

7. OPIS UWZGLĘDNIENIA ZASAD ZASTĄPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA
1
 

Zasada zastąpienia: Przygotowując projekt badawczy sprawdziłem istniejącą wiedzę w zakresie 

objętym wnioskiem badawczym w bazach danych: Pubmed, Google Scholar, Science Direct, Web of 

Science. Na podstawie przeszukania istniejącej literatury oraz w oparciu o własne wieloletnie 

doświadczenie w pracy nad układem nerwowym, stwierdzam, że nie jest możliwe przeprowadzenie 

zaplanowanych badań w modelu in vivo o niższym niż gryzonie stopniu rozwoju ewolucyjnego, tym 

bardziej zastąpienie badań symulacjami in silico czy wyłącznie badaniami in vitro (które i tak 

wymagałaby wykorzystania zwierząt, gdyż są one obecnie jedynym źródłem pozyskiwania 

funkcjonalnych neuronów pierwotnych). Gryzonie to zwierzęta o najniższym stopniu rozwoju 
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 Przy wypełnianiu wzorować się na instrukcji wypełniania wniosku W1 punkt. 8  



wykazujące znaczne podobieństwo w budowie i funkcjonowaniu narządu wzroku do oka ludzkiego. 

Wiadomo również, że sposób działania nerwu wzrokowego, jego budowa i liczba komórek RGC są 

zbliżone u myszy i u człowieka. Nagromadzony materiał badawczy pozwala stwierdzić, że 

wykorzystanie gryzoni do planowanych eksperymentów jest wyborem optymalnym, pozwalającym na 

uzyskanie wyników które będą mogły być odniesione do potencjalnych zmian zachodzących w 

neuropatii u człowieka. Brak jest obecnie wiarygodnych doniesień o wykorzystaniu modeli innych niż 

zwierzęce do badań nad udarem mózgu, co zapewne wiąże się ze złożonością samego procesu, jak i 

niemożliwością odwzorowania zmian w mikro środowisku udaru w warunkach in vitro.     

Zasada ograniczenia: Przedstawione doświadczenia na myszach (procedury 2-11) zaplanowałem w 

oparciu o wyniki uzyskane podczas mojego stażu podoktorskiego w Uniwersytecie Stanforda 

(opublikowane w Journal of Neuroscience (J Neurosci. 2019 39(28):5466-5480), gdzie pracowałem na 

identycznym mysim modelu badawczym, jak opisany w przedmiotowym wniosku. Dlatego też, wyniki 

te potraktowałem jako badania pilotażowe, na podstawie których dokonałem estymacji liczebności 

próby, która zapewni wiarygodność statystyczną zyskanych wyników (błąd maksymalny został 

założony na poziomie 20%, współczynnik ufności α=0.95, odchylenie statystyczne szacowane na 

podstawie badań pilotażowanych). Kolejną czynnością mającą na celu ograniczenie zarówno liczby, jak 

i cierpienia zwierząt był sam wybór modelu badawczego. W modelu niedokrwiennej neuropatii 

wzrokowej nie zachodzi konieczność otwierania czaszki ani wywoływania udaru mózgu (którego obszar 

i rozległość są trudne do kontroli), a powłoki zwierzęcia po zakończonej procedurze są, za wyjątkiem 

niewielkiej blizny w oku, przywrócone do stanu sprzed operacji. Dzięki temu, że myszy posiadają parę 

oczu, możliwe jest przeprowadzenie zarówno procedury operacyjnej, jak i kontrolnej w tym samym 

czasie na tym samym zwierzęciu, co znacząco minimalizuje liczebność próby. Nie byłoby to możliwe w 

przypadku wyboru innego modelu udaru istoty białej/szarej mózgu. W przypadku badań na szczurach 

(procedura 1), wymagana liczba zwierząt została zaplanowana w oparciu o badania wstępne 

opublikowane w Journal of Neuroscience (jak powyżej), przyjmując założenia do estymacji 

statystycznych jak dla eksperymentów na myszach. Ponieważ płody szczurze posłużą do izolacji dwóch 

typów neuronalnych komórek pierwotnych: neuronów hipokampa oraz komórek zwojowych siatkówki, 

oba typy zostaną wyizolowane z mózgowia tego samego zwierzęcia, co pozwoli na znaczne 

ograniczenie liczby zwierząt doświadczalnych.  

Zasada udoskonalenia: Wykorzystywane zwierzęta będą utrzymywane w warunkach odpowiednich 



dla ich gatunku, a metody badawcze zastosowane w procedurach zostały wybrane tak, aby ograniczały 

do minimum ból, cierpienie i dystres. Dotyczy to w szczególności wykonywania wszystkich procedur na 

zwierzęciu będącym w stanie narkozy i stosowania miejscowych i ogólnie działających analgetyków. 

Zaplanowane zostało także regularne sprawdzanie dobrostanu zwierząt oraz postepowanie na wypadek 

wystąpienia konieczności wcześniejszego zakończenia procedury. Ponadto, wszystkie czynności, w tym 

w szczególności operacje chirurgiczne, będą przeprowadzały osoby mające doświadczenie w 

wykonywaniu tego typu procedur. Uśmiercenie zwierzęcia będzie dokonane w sposób ograniczający do 

minimum cierpienie i dystres przy pomocy metod zalecanych dla poszczególnych gatunków zwierząt, 

zgodnie z wytycznymi Dyrektywy 2010/63/UE z dnia 22 września 2010 r.   

 

8. Projekt jest objęty oceną retrospektywną
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 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy 

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

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


