NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. TYTUL PROJEKTU: ,Jak interakcja pomiedzy mikroglejem a astrocytami wplywa na
funkcjonowanie neuronéw w uktadzie dopaminergicznym. Analiza potencjalnego dziatania ochronnego

substancji zamieniajacych fenotyp komorek glejowych.”
2. CZAS TRWANIA PROJEKTU: 4 lata

3. SLOWA KLUCZOWE (maksymalnie 5 stow): choroba Parkinsona, glej, kompensacja, wczesne

objawy, stan zapalny.

4. CEL PROJEKTU (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych):

....... badania podstawowe ..................

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 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.

Stan zapalny jest obserwowany w mézgu w wielu schorzeniach centralnego uktadu nerwowego. Regulowany
jest przez komorki glejowe (astrocyty i mikroglej) i wpltywa na prawidlowe funkcjonowanie neurondw.
Proponowany projekt skupia¢ si¢ bedzie na badaniu komorek wchodzacych w sktad uktadu dopaminergicznego i
ich wzajemnych wptywow, w szczurzym modelu choroby Parkinsona.

Astrocyty sg podstawowym systemem wsparcia neuronow. W odpowiedzi na stres lub uszkodzenie ulegaja
aktywacji i produkuja czynniki przezyciowe i regenerujgce. Diugotrwate zaburzenie funkcjonowania astrocytow
moze negatywnie wplywac na funkcjonowanie neurondéw. Z kolei aktywowany mikroglej zabija patogeny, usuwa
pozostatosci umierajacych komorek a nastgpnie aktywuje astrocyty i sam roéwniez wydziela czynniki
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zabezpieczajagce neurony. Wzajemna interakcja astrocytdow 1 mikrogleju jest podstawa ich prawidtowego
funkcjonowania w uktadzie nerwowym.

Ostatnio wykazano istnienie roznych form aktywowanego gleju, zaréwno ochronnego, jak i potencjalnie
niebezpiecznego dla neuronéw. W prezentowanym projekcie bedziemy wptywaé na ich forme aktywacji za
pomoca lekow, tak, aby byly mniej szkodliwe a dziataty bardziej ochronnie. Poréwnany wptyw réznych podejs¢
farmakologicznych tj. catkowitego zahamowania aktywnosci mikrogleju wzgledem subtelniejszej zamiany stanu
jego aktywacji. Zbadamy, w jaki sposob takie nowe podejscie wptynie na interakcje z astrocytami i neuronami
oraz sprawdzimy, ktore leki maja wigkszy potencjal ochronny w stosunku do uszkodzenia neuronow. Dodatkowo,
sprawdzimy dwie nowe grupy zwiazkow, czy ich dziatanie polega rowniez na zmianie formy aktywacji komorek
glejowych.

Poszerzenie wiedzy nt. funkcjonowania gleju i szczegotowych interakcji z neuronami moze wiele wnies¢ przy
tworzeniu nowych terapii. Substancje zmieniajace stan aktywnosci gleju posiadaja bardzo duzy potencjat
leczniczy nie tylko w chorobach uktadu nerwowego, ale rowniez w okulistyce, astmie, nowotworach, cukrzycy i
in.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Samce szczura Wistar Han, 3-5 miesieczne, 550 sztuk.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Planowane badania stanowig kontynuacje poprzedniego projektu i bedg prowadzone w analogicznym modelu
zwierzecym, na ktorego przeprowadzenie komisja ta wydata dwukrotnie wcze$niejsza zgode.

Mamy duze i udokumentowane publikacjami doswiadczenie w prowadzeniu badan w opisanym modelu
zwierzecym. Dawki toksyn podawane zwierzat sa najmniejsze z mozliwych, wywolujace pozadany efekt.
Uszkodzenie ukt. dopaminergicznego bedzie nie wigksze niz 50%-

Wszelkie odstepstwa od protokolu i przewidywanego zachowania zwierzat beda sprawdzane i jesli zwierze
bedzie cierpie¢, zastosujemy humanitarne zakonczenie procedury przez dekapitacje lub podanie letalnej dawki
anestezji.

W przeprowadzeniu eksperymentu bedziemy kierowali si¢ dobrem zwierzat, tak, aby zminimalizowac ich stres i
zapewni¢ im najlepsze mozliwe warunki bytowania. Szczury w trakcie eksperymentu beda pod troskliwg
obserwacjg zespotu badawczego oraz lekarza weterynarii.

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




Bedziemy ogranicza¢ liczebno$¢ grup do niezbednego minimum potrzebnego do uzyskania wiarygodnych i
powtarzalnych wynikéw. Nasze zasadnicze podej$cie do badan na zwierzgtach opiera si¢ na maksymalnym
wykorzystaniu tkanek i pracy maksymalnie czutymi metodami oznaczen, co pozwala uzy¢ minimalnych ilosci
materiatu badawczego i jak najmniejszej liczby zwierzat. Dzieki opracowanemu systemowi sekcji mozgu,
jestesmy w stanie z jednego szczura wyodrebni¢ probki do wykonania wielu réznych oznaczen réwnoczes$nie.
Wykorzystane metody beda generowaly duza liczb¢ danych jednoczesnie. Z jednej strony diametralnie zmniejsza
si¢ w ten sposob liczbe usmierconych zwierzat oraz koszty projektu, a z drugiej, umozliwia wykonanie korelacji
statystycznej pomig¢dzy roéznymi parametrami u tego samego osobnika i pozwala uzyska¢ dodatkowe, cenne
informacje naukowe. Wszelkie starania b¢da podjete, aby prowadzone badania byly zgodne z zasadami dobrej
praktyki.

Odpowiedzi na zadane przez nas pytania badawcze wciaz nie sg znane. Planowane badania sg pionierskie w tym
zakresie. Nie istnieje metoda pozwalajaca na badanie tego problemu bez uzycia zwierzat, bo jedynie w
eksperymencie zwierzgcym mozliwe jest wytworzenie modelowych objawow choroby Parkinsona w postaci
zaburzen zachowania. Badania dotycza osrodkowego uktadu nerwowego w odniesieniu do choroby wystepujace;j
u ludzi, stad konieczno$¢ wykorzystania organizmu o poréwnywalnie wysoko zorganizowanym uktadzie
nerwowym. Szczur jest takim wilasnie gatunkiem i jest powszechnie wykorzystywanym gatunkiem do
poszukiwania patomechanizméw oraz zwigzkdéw, ktore moglyby by¢ uzyte do leczenia choroby Parkinsona.
Wyniki przeprowadzonych eksperymentéw wskaza, czy badane mechanizmy moga by¢ przydatne do
wczesniejszej diagnostyki, a wymienione zwiazki mogtyby sta¢ si¢ w przysztosci lekami w licznych chorobach
centralnego uktadu nerwowego.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
X 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 wtaéciwe pole.




