NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Badania potencjatu neuroprotekcyjnego wybranych agonistow receptorow Y w modelu

przejsciowego, ogniskowego udaru niedokrwiennego mozgu u szczura
2.Czas trwania projektu: 08.05.2017 - 30.11.2017

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): niedokrwienie mozgu, testy czynno$ciowe, stres

wolnorodnikowy
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): A

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 produktéw leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $§rodowiska 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.

Udar niedokrwienny mozgu jest powaznym schorzeniem, czesto powodujacym $mier¢ lub znaczng 1
trwata niepelnosprawnos$¢ dotknigtych nim oséb. Niepelnosprawno$¢ poudarowa uposledza
funkcjonowanie calego organizmu, pogarsza komfort Zycia pacjentdw i wymaga zaangazowania
srodkow finansowych i osob trzecich. Szacunki epidemiologiczne WHO wykazuja duzy odsetek
zachorowan z tendencja do wzrostu. Mimo intensywnych badan i1 obiecujacych wynikow prac
doswiadczalnych wskazujacych na mozliwo$¢ farmakologicznej ochrony moézgu przed skutkami
niedokrwienia nie znaleziono substancji, ktora bylaby skuteczna u pacjentow. Wyniki uzyskane w
naszych doswiadczeniach wskazuja na potencjalne, szeroko pojete neuroprotekcyjne dziatanie

pochodnych neuropeptydu Y — agonisty receptora Y2 i Y5. W zwigzku z konieczno$cig zamknigcia




kolejnego etapu tych badan potrzebne jest ich uzupeienie.

Celem niniejszego projektu jest dalsza ocena potencjatu ochronnego specyficznego agonisty receptorow
Y2 neuropeptydu Y — NPY 13-36 w doswiadczalnym udarze niedokrwiennym z reperfuzja mozgu u
szczura na podstawie poprawy stanu neurologicznego (badania behawioralne) oraz okreslenia poziomu
stresu wolnorodnikowego. Dodatkowo zbadany bedzie wptyw specyficznego agonisty receptorow Y5
tego neuropeptydu — [cPP1-7,NPY19-23,Ala31,Aib32,GIn34]-hPP na funkcje neurologiczne
(behawioralne) oraz poziom markeréw stresu wolnorodnikowego w neuronach, astrocytach i naczyniach
krwiono$nych mozgu u zwierzat zdrowych. Dzigki niniejszym badaniom pojawia si¢ nadzieja na

skuteczne leczenie udaru u ludzi w przysztosci.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

(Rattus norvegicus,) szczur laboratoryjny Sprague-Dawley — 9 osobnikéw

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Zgodnie z art. 4 Dyrektywy 2010/63/EU oraz art. 5 ust. 1 Ustawy z dnia 15 stycznia 2105 r. o ochronie
zwierzat wykorzystywanych do celow naukowych lub edukacyjnych.

W fazie projektowania do§wiadczenia sprawdzono obecny stan wiedzy w zakresie tematu badawczego
opisanego w niniejszym wniosku. Sprawdzono materialy dostgpne w nastgpujacych bazach danych:
PubMed, ScienceDirect, Google Scholar, przy wykorzystaniu nastgpujacych stow kluczowych: NPY,
agonist of Y2 receptors, Y5 receptors, stroke, rats, MCAO, gait, CatWalk, locomotor activity, open-
field, placing test.

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:
A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze:

Wstepne wyniki badan przeprowadzonych przez nasz zespdt pozwalaja stwierdzi¢, ze specyficzny
agonista receptorow Y2 (NPY13-36) istotnie zmniejsza rozlegtos¢ poniedokrwiennej martwicy mézgu
oraz zaburzenia chodu w szczurzym modelu ogniskowego niedokrwienia/reperfuzji mézgu (zaréwno po
jego podaniu w trakcie niedokrwienia jak 1 po nim). Jednakze niniejsze badania wymagaja uzupetnienia.
Ponadto — wptyw podania NPY13-36 na procesy stresu oksydacyjno-nitrozacyjnego jest zupetnie
niezbadany.

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




W $wietle wynikow badan wlasnych oraz literatury dotyczacej wpltywu agonistow receptorow w
modelach chorob neurologicznych (innych niz udar mézgu) mozna stwierdzi¢, ze czasteczka NPY 13-36
moze mie¢ istotny potencjat ochronny w udarze niedokrwiennym mozgu.

B. Brak jest danych dotyczacych:

Mozliwosci zastgpienia zwierzat innym materialem lub metodologia (np. modelami in vitro lub in
silico). Niniejsze do$wiadczenia ktadg nacisk na badania zmian poudarowych obejmujacych struktury
catego mozgu oraz wybrane typy komorek, a takze idgcych za nimi zmian funkcji neurologicznych —
takich jak chdd i1 funkcje czuciowo-ruchowe. Zagadnienia te nie sg zbadane w stopniu umozliwiajacym
zadowalajace oszacowanie potencjatu neuroprotekcyjnego czasteczki NPY 13-36.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:
A. Rozwinig¢cie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku

Okreslenia potencjalu neuroprotekcyjnego specyficznego agonisty receptorow Y2 w przejSciowym,
ogniskowym udarze niedokrwiennym mozgu (wpltyw na poniedokrwienne deficyty funkcjonalne).
Zbadania wpltywu podania NPY13-36 na procesy stresu oksydacyjno-nitrozacyjnego w, komorkach
nerwowych, astrocytach oraz mikronaczyniach krwiono$nych moézgu.

Lepszego zrozumienia mozliwo$ci neuroprotekcji w ogole.
B. Zastosowanie uzyskanej wiedzy:

Wyniki badan przyczynig si¢ do lepszego zrozumienia potencjalu neuroprotekcyjnego badanych
substancji w modelu udaru niedokrwiennego mdzgu — waznego zagadnienia z punktu widzenia badan
podstawowych i potrzeb klinicznych. Uzyskane wyniki zostang wilaczone do dotychczasowych i
opublikowane w czasopismach naukowych o zasiegu miedzynarodowym.

Uwzglednienie zasady 3R (W. Russel, R. Burch, 1959):
ZASTAPIENIE

Ze wzgledu na ogromng zlozono$¢ mozgu oraz zlozono$¢ procesOw patofizjologicznych
przebiegajacych w czasie jego niedokrwienia, a takze na planowane przeprowadzenie badan
behawioralnych — nie jest mozliwe zastgpienie proponowanego zwierzecego modelu ogniskowego
niedokrwienia/reperfuzji moézgu modelami alternatywnymi, ktore bylyby uzyteczne do rozwiazania
postawionych probleméw badawczych.

OGRANICZENIE

Liczba zwierzat planowanych do wykorzystania zostala obiektywnie oszacowana na podstawie
prawidlowosci statystycznych z zastosowaniem programu komputerowego. Z oszacowania wynika ze
wnioskowana liczba zwierzat jest optymalna dla uzyskania warto$ciowych danych, a tym samym
zredukowana do koniecznego minimum.

UDOSKONALENIE

Doswiadczenie/procedury zostanie przeprowadzone z uwzglednieniem $wiatowych standardow
metodologicznych, przez osoby majace odpowiednie umiejetnosci i doswiadczenie oraz zaznajomione z
obowigzujacymi przepisami w zakresie eksperymentdw na zwierzgtach. W trakcie doswiadczenia
zwierzeta beda miaty zapewnione warunki adekwatne do wymagan swojego gatunku a srodowisko ich
klatek zostanie wzbogacone. Bgda one stopniowo przyzwyczajane do eksperymentatora, ponadto liczba
0sOb pracujacych z badanymi zwierzetami zostala zredukowana do minimum. W czasie zabiegow




operacyjnych zwierzeta beda wprowadzane w narkozg, a po nich zostang im podane $rodki
przeciwbolowe.




