NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

o

Tytut projektu: Rola obwodowych i osrodkowych receptorow dopaminowych

o

serotoninowych w mechanizmie zmian oddechowej odpowiedzi na hipoksje

hiperkapni¢ w rezerpinowym modelu parkinsonizmu.
1. Czas trwania projektu: 4 lata

2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) oddychanie, parkinsonizm, katecholaminy, serotonina,

rezerpina
3.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, srodkéw 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.

Cel: Badania podstawowe: [PB4] Uktad oddechowy

W chorobie Parkinsona (ChP) wystepuje neurodegeneracja neuronéw dopaminergicznych istoty czarnej,
CO narusza wewnatrzmézgowa strukture potaczen 1 prowadzi do obnizenia poziomu dopaminy, oraz
zaburza rownowage pomiedzy ukladem dopaminergicznym a innymi systemami neuroprzekaznikow.
Dopamina jest odpowiedzialna migdzy innymi za koordynacj¢ czynnosci ruchowych i generacje

odpowiedzi oddechowej na hipoksje¢.




Jednym z rzadziej rozpoznawanych klinicznych objawow parkinsonizmu sa zaburzenia oddychania.
Mechanizmy lezace u podstaw depresji oddychania w parkinsonizmie sa niejasne, a powiktania
oddechowe, prowadzace do przewlektej hipoksji lub hiperkapnii przyczyniaja si¢ do pogorszenia jakosci

zycia i zachorowalnosci z powodu rozwoju niedotlenienia organizmu lub kwasicy oddechowe;j.

W niniejszym projekcie wykorzystywanym modelem zwierzecym jest rezerpinowy model
parkinsonizmu. Rezerpina podana zwierzeciu powoduje: akinezj¢, hipokineze, katalepsje, sztywnosé

mig$niowa konczyn oraz drzenie spoczynkowe.

Celem doswiadczen jest ocena roli obwodowych i osrodkowych receptorow dopaminowych i
serotoninowych w mechanizmie zmian oddechowej odpowiedzi na hipoksje i hiperkapnic w
rezerpinowym modelu parkinsonizmu. Po wywotaniu objawoéw ChP zwierzgta zostang poddane testom
oddechowym w komorze pletyzmograficznej (zwierzgta czuwajace) lub oddechowej aktywnosci
nerwowej (zwierzeta uspione). Testy te beda przeprowadzoane przy uzyciu bodzcow hipoksyjnych i/lub
hiperkapnicznych. Grupy sa zrdéznicowane pod katem przebadania agonistow wyzej przytoczonych
uktadow przy farmakologicznym pobudzeniu ich receptorow. Ponadto zostanie przebadana aktywno$é
nerwoéw podjezykowego 1 przeponowego, unerwiajacych odpowiednio migsnie goérnych drog
oddechowych oraz glowny migsien oddechowy. Zmiany w nerwowej regulacji napigcia unerwianych
mig$ni mogg mie¢ znaczenie w patogenezie bezdechu obturacyjnego, spowodowanego zablokowaniem
drog oddechowych na poziomie gardta oraz zaburza¢ prace glownego mig$nia oddechowego.
Zaplanowane w niniejszym projekcie doswiadczenia pozwola na przyblizenie przyczyn zaburzen

oddychania w ChP.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Do$wiadczenia zostang przeprowadzone na samcach Szczura wedrownego stada Wistar ; liczba

zwierzat: 182

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

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




Przygotowujac niniejszy projekt badawczy uwzgledniono dane literaturowe pochodzace z baz danych
»Pubmed”, ,,Google Scholar” i ,,Web of science” przy zatozeniu nastepujacych haset przedmiotowych:

hipoxia/ hypercapnic/ breathing/ respiration/ hypoxic ventilatory response/ hypercapnic ventilatory response/
nervus phrenicus / hypoglossal nerve /parkinson's disease/ reserpine/ frequency of breathing/ tidal volume/
minute ventilation/ I-dopa/ levodopa/ dopamine/ 5-HT2A agonists/ 5-HT1A agonists/ 5-HTP/ SSRI

A. Na podstawie aktualnej literatury stwierdzam, ze tego typu badania nie byly do tej pory
przeprowadzone. Nie znaleziono danych literaturowe na temat patologii oddechowych w
parkinsonizmie uwzgledniajacych odpowiedz oddechowa na dwustopniowg hiperkapnie czy hipoksje
oraz aktywno$ci nerwow podjezykowego i przeponowego po aktywacji uktadu dopaminowego
(receptory D2) lub serotoninowego (poprzez receptory 5-HT1A i 5-HT2A).

Przeprowadzenie tego typu badan jest niezwykle istotne gdyz:

- Choroba Parkinsona (ChP) jest zwigzana gtownie z ubytkiem neurondéw dopaminergicznych
(neurotransmiter dopamina) co ma wplyw takze na transmisje w innych uktadach np. serotoninowym.
Poza ubytkiem dopaminy w mézgu pacjentdw z ChP obserwuje si¢ rowniez ubytek serotoniny.

-zar6wno dopamina jak i serotonina biora istotny udziat w regulacji oddychania

-w ChP cze¢sto wystepuje uposledzenie oddychania np.: hipowentylacja i zwigkszona czgstosé
bezdechow (jest to zwigzane z dwoma wyzej przytoczonymi punktami)

-w ChP stosuje sie agonistow uktadow dopaminoweqo i serotoninoweqo w terapii objawow ruchowych i

depresji. Moze mieé to wplyw na oddychanie w tej jednostce chorobowej, co nie zostato jak dotad
zbadane.

B. Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:
1. Rozwiniecie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku:

Wyjasnienie wptywu agonistow uktadéw dopaminowego i serotoninowego na patologi¢ uktadu
oddechowego i krgzeniowego w ChP

Lepsze zrozumienie badanego zagadnienia poprzez zbadanie selektywnych agonistow tych uktadow
zaréwno w kierunku obnizenia objawow sztywnosci migsniowej jak i optymalnego dziatania uktadu
oddechowego w tej chorobie.

2. Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na:

Wyniki moga mie¢ w przysztosci znaczenie kliniczne jako ocena stosowanego $rodka (agonistow
receptorow uktadu dopaminowego i serotoninowego) w leczeniu objawowym ChP ze szczegdlnym

uwzglednieniem ich wptywu na regulacje ukladu oddechowego.

Na podstawie aktualnej literatury nalezy stwierdzi¢, ze wigkszos$¢ badan dotyczacych fizjologii oddychania
opiera si¢ na modelach zwierzgcych a najczesciej wykorzystywanym gatunkiem jest szczur.

Uwzglednienie zasady 3R (W. Russel, R. Burch, 1959):
Zastapienie:

Z powodu braku alternatywnych metod badania zmian wzorca oddechowego oraz parametrow Sercowo-




naczyniowych metody inwazyjne na organizmach zywych sa metodami z wyboru.

Szczury sg modelowym organizmem szeroko wykorzystywanym w badaniach fizjologicznych,
farmakologicznych i toksykologicznych. Zaréwno ich fizjologia jak i rozmiary stanowig optimum konieczne do
osiggnigcia celu naukowego, preparatyki chirurgicznej oraz umozliwiajg prawidtowe wykorzystanie aparatury
badawczej.

Podczas planowanych doswiadczen beda badane wzajemnie zalezno$¢ pomiedzy uktadami oddechowym a
krazenia zatem ztozono$¢ doswiadczenia wymaga, aby bylo ono przeprowadzone na zwierzeciu in vivo, a nie
jedynie na izolowanych tkankach czy narzadach.

Ograniczenie:

Planowana liczba zwierzat uzytych do doswiadczen ustalona zostata z wykorzystaniem analizy statystycznej, na
podstawie wtasnych do§wiadczen, oraz danych z piSmiennictwa, co pozwolito na oszacowanie minimalnej ilosci
zwierzat niezbednej do uzyskania wiarygodnych wynikow.

Mniejsza grupa zwierzat nie databy wystarczajaco jednoznacznej odpowiedzi; zatem ta liczebno$¢ grup moze
by¢ traktowana jako reduction — zredukowanie liczby zwierzat uzytych do do§wiadczenia.

Udoskonalenie:

Wszystkie dziatania objete niniejszym projektem zostang przeprowadzone zgodnie z zasadami dobrych praktyk
obowiazujacych w zakresie biologii.

Wszystkie doswiadczenia zostang przeprowadzone w przystosowanym do tego laboratorium przy uzyciu
najlepszego dostepnego sprzetu i technik stosowanych do badan przewidzianych w projekcie. Zostang wykonane
z jak najwyzsza starannos$cig i w mozliwie najbardziej zblizonych do siebie warunkach, tak by w maksymalnym
stopniu wykluczy¢ zmienno$¢ osobnicza oraz wptyw czynnikow zewnetrznych i uzyska¢ jak najbardziej
jednorodne wyniki. Eksperymenty przeprowadzane bedg przez doswiadczonych pracownikéw posiadajacych
odpowiednie kwalifikacje i wiedze z szczegbdlnym nastawieniem na zminimalizowanie stresu i ewentualnego
bolu u zwierzat.

Wybrane metody badawcze zastosowane w procedurach zostaty wybrane tak, aby do minimum zostat
ograniczony stres oraz ewentualne cierpienie.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywnzg2
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
O NIE

2 . ;. .. . 4 . . , s .
Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.




