NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Przeciwutleniajace 1 neuroprotekcyjne dzialanie resweratrolu 1 kwasu
dokozaheksaenowego (DHA) na uszkodzenia oksydacyjne w obszarze hipokampa w modelowej asfiksji
okotoporodowej mozgu noworodkéw szczura

2.Czas trwania projektu: 01.11.2019- 01.12.2023

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z

ponizszych): perinatal asphyxia, neuroprotection, resveratrol, docosahexaenoic acid (DHA)

4.

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, §rodkéw 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.

Okotoporodowe stany niedotlenieniowo-niedokrwienne prowadza do $mierci noworodka badz sa
przyczyna uszkodzenia moézgu, co prowadzi do przewleklych zaburzen neurologicznych. Zgodnie z
danymi statystycznymi asfiksje okotoporodowg stwierdza si¢ u 2-4 na 1000 donoszonych noworodkow,
co stanowi powazny problem spoteczny i1 ekonomiczny. Pomimo coraz lepszego zrozumienia
mechanizméw odpowiedzialnych za uszkodzenia strukturalno-funkcjonalne wspotczesna medycyna nie
jest w stanie poradzi¢ sobie ze skutkami, jakie niesie ze soba niedotlenienie mozgu. Podejmowane
dotychczas proby neuroprotekcji nie sg skuteczne, ponadto powodujg szereg efektdéw ubocznych, ktore

dodatkowo uposledzaja funkcje komorek nerwowych.




Celem projektu jest:

Podstawowym celem badan jest okreSlenie przeciwutleniajgcego i neuroprotekcyjnego dziatania
resweratrolu i kwasu dokozaheksaenowego (DHA) na uszkodzenia oksydacyjne w obszarze hipokampa
w modelowej asfiksji okoloporodowej moézgu u 7-dniowych oseskéw szczura (podawanych

dootrzewnowo przed lub po epizodzie hipoksyjno-ischemicznym).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Projekt przewiduje wykorzystanie szczurow stada Wistar w wieku 7 dni. Catkowita liczba zwierzat

przewidziana w badaniach to 168 osobnikoéw (plus 17 matek, przyjmujac 10 oseskow w klatce).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono istniejacg wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazach danych: EBSCO i PUBMED wykorzystujac stowa kluczowe: perinatal asphyxia,
ischemia, hypoxia, neuroprotection, resveratrol, natural phenol, docosahexaenoic acid (DHA),

neurological diseases, animal models of perinatal asphyxia.
Udoskonalenie.
Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:

A. gromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze:

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




rezultaty uzyskane w modelach zwierzecych pozwolity na wysunigcie hipotezy, ze resweratrol i DHA
majg unikalne wtasciwos$ci przeciwutleniajac i neuroprotekcyjne. Jednakze ilo§¢ badan w tym zakresie
jest niekompletna i wymaga uzupetnienia danych wyjasniajacy doktadny mechanizm stojacy za ich
dziataniem. Dlatego tez, nowe badania powinny by¢ zaprojektowane w celu oceny i identyfikacji
mechanizmow stojacych za ich dziataniem, szczegdlnie z naciskiem na zastosowanie ich w formie
terapii kombinowanej. Na podstawie zgromadzonej literatury postanowiliSmy sprawdzi¢ dziatanie

resweratrolu i DHA w zwierzecym modelu asfiksji okotoporodowe;.
B. Brak jest danych, lub tez dane sg malo wiarygodne lub nie sg sprawdzone w zakresie:

w literaturze brakuje szczegdtowych badan dotyczacych mechanizméw dziatania resweratrolu i DHA w
niedotlenieniu okotoporodowym. Wykorzystane w badaniach techniki pozwolg na poszerzenia wiedzy

na temat mechanizméw dziatania badanych zwigzkow.
Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:
A. Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze lub ugruntowanie istniejacej wiedzy w kierunku:

uzyskania dodatkowych informacji na temat mechanizméw dziatania neuroprotekcyjnego resweratrolu i
DHA w niedotlenieniu okotoporodowym. Prowadzone w ciaggu wielu lat badania nad
neuroprotekcyjnym wptywem rdéznych zwigzkow farmakologicznych w asfiksji okoloporodowej nie
przyniosty oczekiwanych rezultatow. W zwigzku z tym mojg uwaga zwrdcily si¢ w strong terapii z
zastosowaniem resweratrolu 1 DHA. Badania te wymagaja dalszego potwierdzenia z wykorzystaniem

modeli zwierzecych.
B. Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na:

opracowaniu efektywnej terapii neuroprotekcyjnej z zastosowaniem resweratrolu i DHA w

niedotlenieniu okotoporodowym.
Zastapienie.

W badaniach nie jesteSmy w stanie zastapi¢ uktadow zwierzecych hodowlami komoérkowymi. Badania
na hodowlach komoérkowych sa pomocne przy weryfikacji fragmentow hipotez, natomiast nie mozna
przenies¢ wynikow tych badan bezposrednio do bardziej skomplikowanego uktadu powigzan w

tkankach. Ponadto specytika rozwoju osrodkowego uktadu nerwowego powoduje, ze na badania asfiksji




okotoporodowej nie mozna rozcigga¢ doswiadczen nabytych, lub uzyskanych z literatury, dotyczacych

roznych modeli doswiadczalnych niedokrwienia i niedotlenienia u zwierzat dorostych.
Ogranicznie.

Wobec braku metod alternatywnych z wykorzystaniem uktadéw nie-zwierzecych w doswiadczeniu
zaplanowano wykorzystanie minimalnej liczby zwierzat, ktdra zapewni osiggnigcie celu badawczego i
statystycznego. Zwierzgta poddane begda okresowi adaptacji do nowego otoczenia, a w czasie
eksperymentu beda przebywaly w otoczeniu, ktére zminimalizuje stres. Stosowane beda sSrodki
farmakologiczne ograniczajace bol, cierpienie i1 stres (reduction). W trakcie zabiegéw chirurgicznych
zwierzeta beda pod wptywem $rodkow znieczulajacych i1 przeciwbolowych (ketamina, ksylazyna). Po

zakonczeniu operacji zostang zaopatrzone w antybiotyki i leki przeciwbolowe.

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

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




