NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Wptyw zahamowania dzialania transportera dopaminy na poprawe funkcji

poznawczych u szczurow.
2.Czas trwania projektu: 01.12.2020 — 31.12.2022

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): transporter dopaminy, elastyczno$¢ poznawcza, uczenie sie,

proteomika
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 i1 produkcji produktow leczniczych, srodkow 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 doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze
ono spowodowa¢ u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i
dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Dopamina (DA) jest wigzana z procesami uczenia si¢, pamigci 1 uwagi. Zaburzenia w rownowadze
dopaminergicznej sa zwigzane z objawami obserwowanymi w wielu chorobach (Parkinsona,
schizofrenia, depresja, ADHD) oraz zachodza z wiekiem, skutkujac pogorszeniem funkcji
poznawczych. Gtéwny regulator neurotransmisji dopaminergicznej - transporter dopaminy (DAT),
odgrywa wazng role w kontroli wptywu DA na procesy poznawcze. Leki celowane w DAT
(metylofenidat, modafinil) powoduja poprawe funkcji poznawczych u chorych lub starszych. Jednakze
dotychczasowe leki blokuja rowniez transportery noradrenaliny i serotoniny, powodujac efekty
uboczne, np. wzmozong impulsywnos¢, agresje. Celem projektu jest ocena wptywu zahamowania




DAT, poprzez zastosowanie zwigzkow, bedacych inhibitorami DAT - CE-123 oraz CE-158, 0 znacznie
wyzszej specyficznosci do DAT, na procesy poznawcze u zwierzat.

Szczurom bedziemy podawaé CE-123 lub CE-158 przez 10 dni - przed i w trakcie uczenia si¢ nowego
zadania. Po 3 tygodniowej przerwie czgséci zwierzat przed uczeniem si¢ nowego zadania podamy
skopolaming, ktora w sposob krotkotrwaly powoduje zburzenia funkcji poznawczych, pamieci. Podajac
zwierzgtom jednoczes$nie dawke CE-123 lub CE-158 zbadamy, czy zwiazki te zapobiegna ostabieniu
funkcji poznawczych. Zastosujemy testy behawioralne oraz zbadamy biochemiczne wskazniki uczenia
si¢ 1 pamigci - zmiany w poziomie biatek w korze przedczotowej mozgu.

Wykorzystane w badaniu szczury zostang usmiercone. Najdotkliwszg czynno$cig bedg zastrzyki
dootrzewnowe. Leki bgda podawane do pyszczka przy uzyciu elastycznych wezykoéw z koncowka
zabezpieczajaca przed urazami, moze to jednak by¢ stresujace.

Uzyskane wyniki moga w przysztosci przystuzy¢ si¢ do badan nad nowymi lekami i do proby
stworzenia nowych lekéw, ktore pomoga w leczeniu choréb wynikajacych z zaburzenia rownowagi
dopaminergicznej oraz w poprawie funkcjonowania poznawczego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny, Sprague-Dawley (60 zwierzat)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdziliSmy istniejacg wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: PUBMED. Wykorzystalismy stowa kluczowe:

Dopamine, dopamine transporter (DAT), modafinil, cognitive enhancer, Attentional-Set-Shifting-Task,
open field, schizophrenia

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzamy ze:

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze:

Transporter dopaminy, bedacy gldéwnym czynnikiem odpowiedzialnym za regulacj¢ poziomu dopaminy
w mozgu, moze odgrywac role w procesach poznawczych takich jak procesy uwagi i elastycznosé
poznawcza. Leki celowane w DAT, takie jak metylofenidat czy modafinil powoduja poprawe funkcji
poznawczych u oséb chorych lub starszych. Jednakze specyficzno$¢ do DAT wigkszosci inhibitorow
DAT dostepnych dotychczas jest znacznie ograniczona, poniewaz blokujg one réwniez transportery
noradrenaliny 1 serotoniny oraz moga powodowac efekty uboczne u os6b zdrowych, takie jak m.in.
wzmozona impulsywnos$¢ lub agresja.

B. Brak jest danych dotyczacych:

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




wpltywu wysoce specyficznego dla DAT inhibitorow CE-123 i CE-158 na poprawe proceséw
poznawczych, czy tez na zmiany biatek, gdyz sg to nowo-zsyntetyzowane zwigzki. Wiedza na temat
wplywu zmian w poziomie DAT na ztozone procesy poznawcze, takie jak uczenie si¢ i pami¢¢ oraz na
towarzyszace im zmiany w poziomie bialek w korze przedczotowej rowniez jest bardzo skapa, gdyz
stosowanie inhibitorow o nizszej specyficznosci wigze si¢ z wystepowaniem efektéw ubocznych, a
praca na zwierzg¢tach transgenicznych pozbawionych transportera dopaminy wigze si¢ z kolei z
wystepowaniem mechanizmow kompensacyjnych.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A/ Rozwiniecie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku:

zrozumienia roli transportera dopaminy i uktadu dopaminergicznego w procesach poznawczych, takich
jak uczenie si¢, pamig¢, elastyczno$¢ poznawcza, procesy uwagi, oraz w funkcjach spotecznych.

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na:

probie opracowania selektywnych lekéw, o minimalnym zakresie skutkow niepozadanych,
wspomagajacych funkcjonowanie poznawcze u pacjentow cierpiacych z powodu chorob wynikajacych
z zaburzenia rownowagi dopaminergiczne;.

Projekt ma charakter badan podstawowych dotyczacych roli uktadu dopaminergicznego w procesach
poznawczych i zaklada uzycie zywych zwierzat. Rozwazano wedlug zasady ,,REPLACEMENT”
zastgpienie badan na szczurzym i mysim modelu in vivo badaniami na krggowcach nizszych lub
badaniami in vitro. Jednak ze wzgledu na specyfike i skomplikowany model badawczy zwigzany z
funkcjonowaniem poznawczym nie ma mozliwosci wykorzystania do do$wiadczen kregowcow
nizszych. Pomimo usilnych staran i prac nad stworzeniem uniwersalnego modelu in vitro do badania
procesdw neurobiologicznych nie uzyskano dotychczas modelu, ktory w pelni obrazowaltby
dynamiczne zmiany jakie zachodza w mozgu w warunkach in vivo.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na rozwini¢cie poznawcze istniejacej wiedzy o
roli uktadu dopaminergicznego, a w szczegolnosci transportera dopaminy, w procesach poznawczych.
Badania roli transportera dopaminy mogg mie¢ istotne znaczenie nie tylko dla obszaru nauk
podstawowych, ale takze nauk medycznych 1 farmakologii. Wyniki zaprezentowanego projektu moga
wnies¢ cenny wkitad w zrozumienie podstaw chorob 1 zaburzen wynikajacych z zaburzenia rownowagi
dopaminergicznej, a ich efektem moze by¢ proba stworzenia nowej generacji selektywnych lekow -
inhibitorow DAT, ktére pomoga w leczeniu pacjentéw cierpigcych na takie choroby a takze w poprawie
funkcjonowania poznawczego osob starszych.

Wedtug zasady ,,REDUCTION” zaprojektowano mozliwie najmniej liczne grupy badawcze biorac pod
uwage ograniczenia metodologiczne oraz zastosowanie metod statystycznych.

Wedhug zasady ,,REFINMENT” bedzie zminimalizowany dystres 1 bol u zwierzat do§wiadczalnych
poprzez podawanie przed i po operacji sSrodkdw przeciwbdlowych. Wszystkie procedury i czynnos$ci
eksperymentalne sg tak zaplanowane, aby przysparzaty zwierzetom mozliwie jak najmniej cierpien. Do
takich standardowych dziatan nalezy zastosowanie narkozy za pomoca pentobarbitalu poprzedzone
wstepna sedacja przy uzyciu leku przeciwbolowego.




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

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



