NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: Inhibitory deacetylaz histondw jako potencjalne czynniki modulujace reakcj¢ zapalng

indukowang w mozgu po neonatalnej asfiksji u szczuréw
2. Czas trwania projektu: 15.07.2018-15.07.2022

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) okotoporodowe niedotlenienie/niedokrwienic mozgu, stan

zapalny, inibitory deacetylaz histonow, opracowanie nowych terapii leczniczych
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.

Okotoporodowe stany niedotlenieniowo-niedokrwienne (HI), zwane potocznie astiksja okotoporodows,
jesli nie prowadza do zgonu noworodka, sg przyczyna uszkodzen modzgu objawiajacych sie
przewlektymi zaburzeniami neurologicznymi, takimi jak moézgowe porazenie dziecigce, padaczka,
niedowlady kurczowe. Pomimo znaczacego postepu wiedzy o mechanizmach patologicznych
prowadzacych do rozwoju uszkodzenia, dotychczas nie opracowano skutecznej strategii postgpowania
zmierzajacego do zapobiegania lub ograniczenia konsekwencji niedotlenienia. Wyniki badan ostatnich
kilku lat wskazuja na neuroprotekcyjny efekt inhibitoréw deacetylaz histonow( HDACI) podanych po
indukcji ischemii u zwierzat dorostych. Notowano zmniejszenie obszaru uszkodzenia, oslabienie

zaburzen psychomotoycznych oraz znaczace obnizenie ekspresji czynnikow prozapalnych. W oparciu o




te dane wysun¢liSmy hipotez¢, ze obserwowany w naszych wczes$niejszych badaniach
neuroprotekcyjny/neurogenny jednego z inhibitorow HDAC po neonatalnej hipoksji-ischemii moze by¢
zwigzany, podobnie jak u zwierzat dorostych, z dziataniem przeciwzapalnym. Istnieje petna zgodnos$¢,
ze jednym z wazniejszych czynnikow odpowiadajacym za $mier¢ komoérek nerwowych jest reakcja
zapalna. Za indukcje odpowiedzi zapalnej odpowiadaja aktywowane komoérki mikrogleju i makrofagi
oraz uwalniane przez oba typy komorek prozapalne mediatory (cytokiny, chemokiny, NO, wolne
rodniki). Aktywowany mikroglej pelni jednocze$nie wazng funkcje¢ uczestniczac w procesach
naprawczych. Podwojna rola komorek mikrogleju zwigzana jest ze zmiang fenotypdw petniacych rézne
funkcje. Podczas gdy fenotyp M1 zaangazowany jest w produkcje i uwalnianie mediatoréw
prozapalnych, fenotyp M2 uczestniczy w procesach naprawczych wynikajagcych z uwolnienia
czynnikow neurotroficznych 1 przeciwzapalnych. Powyzsze dane sugeruja, ze podejmowana w
przysztosci strategia neuroprotekcyjna powinna by¢ ukierunkowana na zachowanie rownowagi migdzy

mechanizmami prowadzacymi do nasilenia odpowiedzi zapalnej i mechanizmami naprawczymi.

Badania zaplanowane do wykonania, bedg przeprowadzone z wykorzystaniem zwierzecego modelu
asfiksji okotoporodowej (hipoksji-ischemii, HI) u siedmiodniowych szczuréw. Model ten jest szeroko
stosowany na S$wiecie, w badaniach niedokrwienia/niedotlenienia moézgu noworodkow. Wyniki
systemowych badan morfologicznych wykazaty, ze w siodmym dniu Zycia mozg szczura odpowiada
rozwojowi mézgu dziecka bedacego na etapie 32-36 tygodnia cigzy, a wigc w czasie, kiedy istnieje
najwicksze zagrozenie niedotlenieniowo-niedokrwiennym uszkodzeniem mozgu, w przypadku
przedwczesnego porodu. Zabieg operacyjny, w ktorym indukowane jest niedokrwienie/niedotlenienie
mozgu jest prosty, krotkotrwaly (Sredni czas wykonania po znieczuleniu zwierzgcia wynosi ok 5 minut)
i stosunkowo malo inwazyjny. Dodatkowo, procedura taczy si¢ z bardzo niska $miertelnoscig
pooperacyjna, zwierzeta po kilku minutach wybudzajg si¢ z narkozy a pooperacyjne rany goja si¢

szybko 1 bez powiktan.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur stado Wistar, 462 oseski




7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Zasada zastgpienia

Przeszukanie baz danych pod katem mozliwosci zastosowania metod alternatywnych ograniczajacych
liczbe zwierzat badz tez catkowicie je wykluczajacych nie wykazato mozliwosci wykorzystania
organizmow prostszych ani ograniczenia si¢ wylacznie do hodowli komérkowych. Badania dotyczace
poznania procesow indukowanych po niedokrwieniu i niedotlenieniu mézgu mozna przeprowadzac
wylacznie w oparciu o modele zwierzece. Wynika to ze ztozono$ci patomechanizméw uruchamianych
w niedokrwieniu mézgu, obejmujacych nie tylko neurony, ale i komoérki glejowe oraz naczynia. Badania
na hodowlach komoérkowych sa pomocne przy weryfikacji fragmentéw hipotez, natomiast nie mozna
przenies¢ wynikéw tych badan bezposrednio do bardziej skomplikowanego uktadu powigzan w

tkankach.
Zasada ograniczenia

Zaplanowana w doswiadczeniu liczba zwierzat jest najmniejsza z mozliwych do otrzymania
wiarygodnych danych statystycznych. Minimalna liczba zwierzat, ktora jest niezbgdna do prawidtowego
wykonania do$wiadczenia zostata okreslona w oparciu o metody i wzory statystyczne (opisanych

szczegodtowo w projekcie).
Zasada udoskonalenia

Badania z wykorzystaniem zwierzat beda przeprowadzone w odpowiednio do tego przygotowanych
salach zabiegowych przez personel, ktory ma wieloletnie doswiadczenie w przeprowadzaniu tego
rodzaju eksperymentow. Testowane zwierzeta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla
gatunku, a zastosowane metody badawcze zostaly wybrane tak, aby ograniczaly do minimum bdl,

cierpienie oraz stres tych zwierzat.

8. Projekt jest objety ocenag retrospektywnq2

1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

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

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.




v TAK-na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
O NIE



