NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu  Ocena wlasciwosci farmakologicznych ligandoéw receptora GABA-A w chorobie

Parkinsona/drienia spoczynkowego.
2.Czas trwania projektu: 4 lata
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): choroba Parkinsona, zaburzenia motoryczne, drzenia

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 poprawg dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkow spozywcezych, 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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

W przebiegu choroby Parkinsona postepuje $mier¢ neurondéw produkujgcych neuroprzekaznik
dopaming. Jednym z kluczowych objawoéw ruchowych sg drzenia. Leczenie drzen jest jednak
problematyczne gdyz stanowi jeden z objawow najbardziej zréznicowanych i czegsto opornych na
obecnie stosowang farmakoterapie. Mechanizmy powstawania drzenia parkinsonowskiego nie sa znane.
Sugeruje si¢, ze odpowiadajg za nie zarowno uktady neuronalne zarzagdzane przez dopaming, jak i te
regulowane przez neuroprzekaznik GABA. Wykazano rowniez, ze u pacjentow wystepujg rézne typy
drzen reagujacych na dopamine oraz na nig odpornych. Jednym ze sposoboéw ostabiania lekoopornych
zaawansowanych form choroby, w tym drzen jest glgboka stymulacja mézgu (deep brain stimulation,
DBS), ktora polega na hamowaniu nadaktywnych w wyniku choroby czynnosci jader podkorowych

mozgu. Sg to w wiekszosci struktury zarzadzane przez neurotransmiter GABA 1 w ktorych wystepuja




receptory typu GABAAa a w szczegdlnosci jego podjednostka alfa 1. Z kolei u myszy pozbawionych
genu tego biatka zaobserwowano drzenia. Co cickawe selektywny zwigzek wigzacy sie do GABAaalfal
podawany pacjentom z zaawansowang formag choroby Parkinsona niemal natychmiast zmniejszat

objawy motoryczne, w tym drzenia.

Naszym celem bedzie zbadanie czy podanie zwigzkow nacelowanych na receptor GABAaalfal
wplynie na objawy drzen wywolanych przez substancje, ktorych mechanizm dziata opiera si¢ na

zaburzeniu funkcjonowania uktadu dopaminowego.

Poszerzenie wiedzy na temat mechanizméw powstawania drzen zaleznych od dopaminy i wptywania
na nie poprzez uktad GABA przyczyni¢ si¢ moze do przyspieszenia rozwoju badan nad drzeniami,
opracowania skuteczniejsze terapii i niesienia ulgi pacjentom z chorobg Parkinsona. Drzenia wystepuja
tez w wielu innych schorzeniach uktadu nerwowego dlatego badania te przyczynig si¢ tez do
poszerzenia wiedzy nt. innych form drzen, takich jak drzenia samoistne, posturalne, kinetyczne i inne.

W tym celu s3 potrzebne badania wstgpne na modelach zwierzecych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny (Rattus norvegicus) — 248 szczury

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przeglad aktualnej literatury naukowej i brak szczegdétowych danych nt. roli receptorow GABA w

drzeniach o podlozu dopaminowym uzasadnia podjecie wskazanego tematu badawczego.
Zasada zastapienia:

Odpowiedzi na zadane pytania badawcze wciaz nie sg znane. Planowane badania sg pionierskie w tym
zakresie. Badania dotycza osrodkowego uktadu nerwowego w odniesieniu do choroby wystepujacej u
ludzi, stad konieczno$¢ wykorzystania organizmu o porownywalnie wysoko zorganizowanym uktadzie

nerwowym. Szczur jest takim wlasnie gatunkiem 1 jest powszechnie wykorzystywany do poszukiwania

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




patomechanizmoéw oraz substancji, ktore moglyby by¢ uzyte do leczenia ludzi cierpigcych na chorobe
Parkinsona, bez angazowania malp naczelnych czy testowania na ludziach. 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 drzen i

wystandaryzowane badanie behawioralne
Zasada ograniczenia:

Ograniczona zostanie liczebno$¢ grup do niezbgdnego minimum, potrzebnego jednak do uzyskania
wiarygodnych 1 powtarzalnych wynikow. Nasze zasadnicze podejscie do badan na zwierzetach opiera
si¢ na maksymalnym wykorzystaniu tkanek i pracy maksymalnie czulymi metodami oznaczef, co
pozwala uzy¢ minimalnych ilosci materialu badawczego i jak najmniejszej liczby zwierzat. Liczebno$¢

zwierzat w grupach zostata ustalona wg naszych i innych wczesniejszych opublikowanych doswiadczen.
Zasada udoskonalenia:

Zwierzgta beda przyzwyczajane do pomieszczen i eksperymentatora, tak aby obserwacje behawioralne
nie powodowaly stresu. Dawki substancji podawanych zwierzgtom sa najmniejsze z mozliwych,
wywotujace pozadany efekt. Wykorzystane metody beda generowaty duza liczbg danych jednoczes$nie,
zarowno wynikow behawioralnych, jak 1 wielu réznych analiz przeprowadzonych po6zniej na tkankach.
Z jednej strony diametralnie zmniejsza si¢ w ten sposob liczbe potrzebnych zwierzat oraz koszty
projektu, a z drugiej, umozliwia wykonanie korelacji statystycznej pomiedzy réznymi parametrami u
tego samego osobnika i pozwolg uzyska¢ dodatkowe, cenne informacje naukowe. Wszelkie starania

beda podjete, aby prowadzone badania byty zgodne z zasadami dobrej praktyki.

8. Projekt jest objety oceng 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 wtaéciwe pole.




