NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: ,,Wplyw zmian metabolizmu lipidow na funkcje¢ miesni szkieletowych, serca oraz

proces neurodegeneracyjny w eksperymentalnym modelu plasawicy Huntingtona”
2.Czas trwania projektu: 5 lat

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): choroba Huntingtona, dieta wysokotluszczowa, agonisSci

PPAR, myszy R6/1, huntingtyna
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych) B

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, srodkow 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.



Plagsawica Huntingtona (HD) stanowi dziedziczng chorob¢ neurodegeneracyjnag,
charakteryzujaca si¢ dysfunkcja motoryczng, poznawcza oraz obecnoscig zaburzen
psychicznych, ktore prowadza do postepujacej demencji i $mierci. Mimo wielu prac nad
terapig dla HD nadal nie udalo si¢ znalez¢ leku mogacego znie$¢ skutki choroby. Liczne
badania epidemiologiczne pacjentéw dotknigtych tym schorzeniem wskazuja na towarzyszace
zmianom neurodegeneracyjnym, patologie uktadu sercowo-naczyniowego oraz migsniowego.
Bazujac na danych publikacyjnych oraz wstgpnych wynikach, sugerujemy iz modyfikacje
metabolizmu lipidow w HD, mogg znaczaco przyczynia¢ si¢ do polepszenia funkcji uktadow
najintensywniej dotknig¢tych tym schorzeniem.

Ze wzgledu na probe okreslenia roli delecji gendw metabolizmu lipidow na funkcje migsni
szkieletowych 1 serca oraz progresj¢ procesu neurodegeneracyjnego, do przeprowadzenia
badan niezbe¢dne bedzie wykorzystanie zwierzat laboratoryjnych. Badania na liniach
komorkowych oraz materiale klinicznym nie umozliwia petnej oceny zmian parametrow
funkcji oraz metabolizmu energetycznego w badanych narzadach. Przeprowadzone
doswiadczenia (testy behawioralne o potencjalnie stresogennym dziataniu, proba wysitkowa,
test tolerancji glukozy) mogg odbi¢ si¢ negatywnie na zdrowiu zwierzat, jednakze sam model
genetyczny zwigzany jest z wystgpieniem objawow chorobowych, a warto$¢ naukowa
uzyskanych wynikow usprawiedliwia dotkliwos¢ zastosowanych procedur.

Uzyskane wyniki moga przyczyni¢ si¢ do rozwoju terapii majacych na celu poprawe
funkcji oraz metabolizmu narzadéw dotknigetych w plasawicy Huntingtona- mozgu, mi¢sni

szkieletowych oraz serca.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

75 osobnikéw myszy ApoE KO (pozbawionych genu dla apolipoproteiny E), 750 osobnikéw myszy
R6/1 (cechujacych sie¢ plagsawica Huntingtona) oraz 375 osobnikow myszy ApoE KO/R6/1 (cechujgcych

sie plasawicg Huntingtona oraz pozbawieniem genu dla apolipoproteiny E)




7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zasada 3R zostala uwzgledniona w oparciu o zalecenia wydawane przez European Animal Research Association
(EARA), a takze na podstawie danych z literatury, odpowiednich dla tego typu badan.

Podczas przygotowywania niniejszego projektu przeszukano miedzy innymi bazy danych: PUBMED, Google
Scholar, Research Gate i Science Direct w zakresie tematyki objetej wnioskiem badawczym. Wykorzystano stowa
kluczowe: myszy R6/1, choroba Huntingtona, metabolizm lipidow, agoni§ci PPAR, zaburzenia neurologiczne,
neurodegeneracja.

REDUCTION: Planuje si¢ zastosowa¢ najmniejsza mozliwa liczebno$¢ zwierzat zapewniajaca minimalng ilos¢
wynikéw wymagana do przeprowadzenia wiarygodnej analizy statystycznej, ale z wzieciem pod uwage
ewentualnych przykrych wydarzen zmniejszajacych liczbg osobnikéw w danej grupie ($mier¢ z niewiadomego
powodu lub znaczne pogorszenie stanu zdrowia wymagajace usmiercenia zwierzecia). Liczbe zwierzat
oszacowano w sposob mozliwie redukujacy ich ilos¢ do wymaganego statystycznie minimum dla kazdej z
procedur. Ponadto, w dos$wiadczeniu zamierza si¢ pobra¢ jak najwicksza ilo$¢ narzadow i tkanek (krew
obwodowa, serce, migsnie, mézgowie) w celu wykonania oznaczen kompleksowych. W planowanych badaniach
stosowane beda nowoczesne metody badawcze w jednostce wyposazonej w odpowiednig infrastrukturg.

REFINEMENT: Aby ograniczy¢ dystres zwierzat podczas wykonywania wyzej wymienionych czynnosci
uwzglednia si¢ staranne przeprowadzenie handlingu, majacego na celu przyzwyczajenie zwierzat do osoby
eksperymentatora oraz oswojenie z procedurg. Czas trwania poszczegdlnych etapow doswiadczenia zostat
skrocony do niezbgdnego minimum. Dodatkowo, w celu ograniczenia dyskomfortu zwierzat podczas
usmiercania, bezposrednio przed inickcja letalnej dawki narkozy pentobarbitalowej (Morbital) mysz zostanie
dodatkowo znieczulona za pomocg mieszanki ketaminy z ksylazyna.

REPLACEMENT: Ze wzgledu na probe okreslenia roli zmian metabolizmu delecji genéw metabolizmu lipidow
na funkcje mies$ni szkieletowych i serca oraz progresje procesu neurodegeneracyjnego, do przeprowadzenia badan
niezbedne bedzie wykorzystanie zwierzat laboratoryjnych. Badania na liniach komérkowych oraz materiale
klinicznym nie umozliwia pelnej oceny zmian parametréw funkcji oraz metabolizmu energetycznego w badanych
narzadach. Niniejszy projekt zaklada kompleksowa ocene wplywu modyfikacji metabolizmu lipidéw na organizm
myszy z genetycznie warunkowana HD przy zastosowaniu mozliwie jak najmniejszej liczby osobnikoéw. Ponadto,
uzyskane informacje mogg okazac¢ si¢ przydatne nie tylko w poprawie funkcji narzadéw dotknietych plasawica
Huntingtona ale rowniez leczeniu progresji procesu neurodegeneracyjnego u pacjentow dotknietych ta choroba.
Podsumowujac, uzyskane wyniki moga przyczynic si¢ do rozwoju terapii majgcych na celu poprawe funkcji oraz
metabolizmu narzadéw dotknietych w plasawicy Huntingtona- mézgu, migsni szkieletowych oraz serca.

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

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

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




