NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

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

poznawczych u mtodych oraz starzejgcych sie zwierzat
2.Czas trwania projektu: 01.04.2019 — 25.11.2020

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

starzenie si¢, dlugotrwate wzmocnienie synaptyczne
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 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.

Dopamina jest wigzana z procesami uczenia sie, pamieci i uwagi. Zaburzenia w rownowadze dopaminergicznej
sg zwigzane z objawami obserwowanymi w wielu chorobach (choroba Parkinsona, schizofrenia, depresja,
ADHD) oraz zachodzg z wiekiem, skutkujgc pogorszeniem funkcji poznawczych u osdb starszych. Gtéwny
regulator neurotransmisji dopaminergicznej - transporter dopaminy (DAT), odgrywa wazng role w kontroli
wptywu DA na procesy poznawcze. Leki celowane w DAT, np. metylofenidat lub modafinil, powodujg poprawe
funkcji poznawczych u chorych lub starszych. Jednakze specyficznos¢ do DAT wiekszosci lekdw jest
ograniczona, poniewaz blokujg rdwniez transportery noradrenaliny i serotoniny, powodujgc efekty uboczne, np.
wzmozong impulsywnos¢, agresje. Celem projektu jest ocena wptywu zahamowania dziatania DAT, poprzez
zastosowanie inhibitora CE-158, o znacznie wyzszej specyficznosci do DAT, na procesy poznawcze u zwierzat
mtodych oraz starzejgcych sie.

Zwierzetom mtodym CE-158 bedziemy podawac przez 3 miesigce, zwierzetom starzejgcym sie - tuz przed
uczeniem sie nowego zadania. Ocenimy ogdlny stan zwierzat, zastosujemy testy behawioralne oraz zbadamy
komérkowe wskazniki uczenia sie i pamieci - dtugotrwate wzmocnienie synaptyczne, zmiany morfologiczne




dendrytdéw oraz liczbe powstajgcych synaps.

W doswiadczeniach wymagane bedzie poddanie zwierzat operacjom implantacji elektrod uzywanych do
rejestracji elektrofizjologicznych. Procedury te zwigzane sg ze stresem i dyskomfortem, ktéry bedziemy
minimalizowaé przez podanie $rodkéw przeciwbdélowych w trakcie i po operacji, gtebokg narkoze podczas
zabiegu oraz podawanie lekéw zapobiegajgcych powiktaniom pooperacyjnym. Jezeli wystgpig niepokojace
objawy (utrata masy ciata, zaburzenia rytmu oddechowego lub widoczne objawy dyskomfortu) procedury
zostang humanitarnie zakoriczone.

Rezultatem projektu moze by¢ préba stworzenia nowych lekéw, ktére pomogg w leczeniu chordb wynikajgcych
z zaburzenia réwnowagi dopaminergicznej oraz w poprawie funkcjonowania poznawczego oséb starszych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczury, Wistar, mtode (40 zwierzat)
Szczury, Wistar, starzejace sie (30 zwierzat)

Myszy, szczep C57BL/6 (48 zwierzat)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzilismy istniejgcg wiedze w zakresie objetym wnioskiem badawczym,
w bazach danych: PUBMED. Wykorzystalismy stowa kluczowe:

Dopamine, dopamine transporter (DAT), modafinil, IntelliCages, Attentional-Set-Shifting-Task, open field, water
maze, elevated plus maze, Vogel test, ADHD, schizophrenia, aging, LTP, dendritic spines, synapses

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzamy ze:

A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze:

Transporter dopaminy, bedacy gtéwnym czynnikiem odpowiedzialnym za regulacje poziomu dopaminy w
mdzgu, moze odgrywac role w procesach poznawczych takich jak procesy uwagi i elastycznosé poznawcza. Leki
celowane w DAT, takie jak metylofenidat czy modafinil powodujg poprawe funkcji poznawczych u oséb
starszych lub chorych. Jednakze specyficzno$¢ do DAT wiekszosci inhibitoréw DAT dostepnych dotychczas jest
znacznie ograniczona, poniewaz blokujag one réwniez transportery noradrenaliny i serotoniny oraz moga
powodowac efekty uboczne u oséb zdrowych, takie jak m.in. wzmozona impulsywnos¢ lub agresja.

B. Brak jest danych dotyczacych:

wpltywu wysoce specyficznego dla DAT inhibitora CE-158 na poprawe proceséow poznawczych, na zjawisko
dtugotrwatego wzmocnienia synaptycznego (LTP), ktére jest komdorkowym modelem formowania sie pamieci,
czy tez na liczbe/gestos¢ synaps i kolcdw dendrytycznych, gdyz jest to zupetnie nowo-zsyntetyzowany zwigzek.
Wiedza na temat wptywu zmian w poziomie DAT na ztozone procesy poznawcze, takie jak uczenie sie i pamieé
oraz na towarzyszace im zmiany w gestosci synaps i kolcéw dendrytycznych (a zatem - powstawanie lub

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




eliminacje tychze) réwniez jest bardzo skapa, gdyz stosowanie inhibitoréw o nizszej specyficznosci wigze sie z
wystepowaniem efektdw ubocznych, a praca na zwierzetach transgenicznych pozbawionych transportera
dopaminy wigze sie z kolei z wystepowaniem mechanizméw kompensacyjnych.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A/ Rozwiniecie teoretyczne/poznawcze istniejgcej wiedzy w kierunku:

zrozumienia roli transportera dopaminy i uktadu dopaminergicznego w procesach poznawczych, takich jak
uczenie sie, pamie¢, elastycznos¢ poznawcza, procesy uwagi, oraz w funkcjach spotecznych.

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na:

probie opracowania selektywnych lekdw, o minimalnym zakresie skutkdw niepozgdanych, wspomagajacych
funkcjonowanie poznawcze u pacjentéw cierpigcych z powodu chordb wynikajgcych z zaburzenia réwnowagi
dopaminergicznej, a takze oséb starszych.

Projekt ma charakter badan podstawowych dotyczgcych roli uktadu dopaminergicznego w procesach
poznawczych i zaktada uzycie zywych zwierzat. Rozwazano wedtug zasady ,,REPLACEMENT” zastgpienie badan
na szczurzym i mysim modelu in vivo badaniami na kregowcach nizszych lub badaniami in vitro. Jednak ze
wzgledu na specyfike i skomplikowany model badawczy zwigzany z funkcjonowaniem poznawczym nie ma
mozliwosci wykorzystania do doswiadczenn kregowcdéw nizszych. Pomimo usilnych staran i prac nad
stworzeniem uniwersalnego modelu in vitro do badania proceséw neurobiologicznych nie uzyskano dotychczas
modelu, ktory w petni obrazowatby dynamiczne zmiany jakie zachodzg w mézgu w warunkach in vivo.
Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na rozwiniecie poznawcze istniejgcej wiedzy o roli uktadu
dopaminergicznego, a w szczegdlnosci transportera dopaminy, w procesach poznawczych. Badania roli
transportera dopaminy mogg miec istotne znaczenie nie tylko dla obszaru nauk podstawowych, ale takze nauk
medycznych i farmakologii. Wyniki zaprezentowanego projektu mogg wnie$¢ cenny wktad w zrozumienie
podstaw chordb i zaburzen wynikajacych z zaburzenia réwnowagi dopaminergicznej, a ich efektem moze by¢
proba stworzenia nowej generacji selektywnych lekéw - inhibitorow DAT, ktére pomogg w leczeniu pacjentow
cierpigcych na takie choroby oraz w poprawie funkcjonowania poznawczego osdb starszych.

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

Wedtug zasady ,REFINMENT” bedzie zminimalizowany dystres i bdl u zwierzat doswiadczalnych poprzez
podawanie przed i po operacji Srodkéw przeciwbélowych. Wszystkie procedury i czynnosci eksperymentalne sg
tak zaplanowane, aby przysparzaty zwierzetom mozliwie jak najmniej cierpien. Do takich standardowych dziatan
nalezy zastosowanie narkozy za pomoca izofluranu poprzedzone wstepng sedacjg przy uzyciu leku
przeciwbdlowego. Jednoczesénie, podczas operacji temperatura zwierzecia bedzie monitorowana i utrzymywana
na statym poziomie przy pomocy koca termicznego, zwierzeta bedg nawadniane. Kiedy bedzie to mozliwe,
zastosowane bedzie znieczulenie miejscowe (lidokaina) w miejscu naciecia skory. Po zakoriczeniu operacji
zwierze otrzyma zastrzyk dtugo dziatajgcego leku przeciwbdélowego. Do momentu wybudzenia, zwierze
pozostanie pod statg kontrolg eksperymentatora, w dogrzewanej klatce, a lek przeciwbélowy oraz antybiotyk o
szerokim spektrum dziatania bedzie podawany jeszcze przez kilka dni po zabiegu.

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

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




