NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA
1.Tytul projekt:

Badanie neuroprotekcyjnych wiasciwosci inhibitora fosfodiesterazy 7, zwigzku o akronimie S14,

w szczurzym modelu choroby Parkinsona wywotanym jednostronnym podaniem 6-OHDA
2.Czas trwania projektu: 12 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow); choroba Parkinsona, neuroprotekcja, zachowanie

asymetryczne

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 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 $§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 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.

Choroba Parkinsona jest schorzeniem o wcigz nie wyjasnionej i bardzo zréznicowanej etiologii. Leczenie
tego schorzenia stanowi obecnie powazny problem terapeutyczny. Standardowymi lekami stosowanym w
chorobie Parkinsona s3 lewodopa (L-DOPA), amantadyna, agonisci receptoréw dopaminowych czy leki
cholinolityczne, jednak nie sa one wystarczajgco skuteczne i nie likwidujg przyczyn choroby, dlatego tez ciagle
poszukuje si¢ nowych substancji chemicznych, ktéore moglyby w przysziosci sta¢ si¢ bardziej skutecznymi
lekami.

Fosfodiesteraza 7 (PDE7) odgrywa kluczowa role¢ w przekazywaniu sygnatéw w wielu réznorodnych
odpowiedziach komorkowych. W badaniach przeprowadzonych na liniach komorkowych wykazano, ze
hamowanie PDE7 przez zwigzek o akronimie S14, syntetyzowany przez hiszpanskie Centrum Badan
Biologicznych-CSIC, zwiekszato ochron¢ neurondéw przed degeneracja zar6wno w linii ludzkich komorek
dopaminergicznych SH-SYSY, jak i w pierwotnych hodowlach $rédmoézgowia szczura. Brak jest jednak




potwierdzenia czy zwigzek ten dziata neuroprotekcyjnie w klasycznym zwierzecym modelu choroby Parkinsona
indukowanym podaniem 6-hydroksydopaminy (6-OHDA).

Dlatego tez, celem planowanych badan jest sprawdzenie neuroprotekcyjnych wiasciwosci tego inhibitora
PDE7, w szczurzym modelu choroby Parkinsona wywotanym jednostronnym podaniem 6-OHDA do peczka
przysrodkowego przodomozgowia (MFB).

Model ten zostanie wykorzystany do okreslenia najlepiej neuroprotekcyjnie dziatajacej dawki zwigzku
S14 oraz do sprawdzenia wzajemnego oddzialywania tejze dawki ze standardowym lekiem uzywanym w leczeniu
choroby Parkinsona jakim jest L-DOPA. Zwiazek S14 bedzie podawany wielokrotnie zaréwno przed
wykonaniem uszkodzenia przez 6-OHDA, jak i po, w celu uzyskania neuroprotekcji mierzonej w testach rotacji
amfetaminowych oraz apomorfinowych, a nastepnie wyizolowane struktury dopaminergiczne mozgu zostang
wykorzystane do badan biochemicznych.

Planowane badania zaliczane sg do kategorii badan podstawowych, ukierunkowanych na poszukiwanie
nowych terapii choroby Parkinsona.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

90 szczurdéw rasy Wistar Han, samce, wiek 9 tygodni, masa ciata 251-275 g

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

ZASTAPIENIE: Celem projektu jest zbadanie neuroprotekcyjnych witasciwosci inhibitora fosfodiesterazy 7,
zwiazku o akronimie S14, w szczurzym modelu choroby Parkinsona wywotanym jednostronnym podaniem
6-OHDA. Takie postawienie pytania badawczego wymaga wykorzystania catego, zywego organizmu i
wszystkich elementow zwigzanych z mechanizmami neuroprotekcyjnymi zachodzacymi w mézgu. Ztozonos¢
procesOw zachodzacych w zywym organizmie powoduje, ze na tym etapie oceny neuroprotekcyjnych
wlasciwosci nowych zwiazkéw nie ma metod in vitro, ktére mogly by jednoznacznie potwierdzi¢ ich aktywnos$¢
w odpowiednim kierunku. Ocena taka mozliwa jest jedynie z wykorzystaniem zywego organizmu 0 Wysokim
stopniu organizacji uktadu nerwowego.

OGRANICZENIE: Liczbg zwierzat w badanych grupach do$wiadczalnych zredukowano do minimum nie
naruszajac wymogow statystyki. Grupy kontrolne beda odpowiadaé pod wzgledem liczebnosci grupom
doswiadczalnym poniewaz do nich sg porownywane wszystkie pozostale grupy badane. Zbyt mata liczebnos¢
grup kontrolnych nie zapewnialby odpowiedniej jakosci obliczen statystycznych. Liczbe zwierzat konieczng do
przeprowadzenia eksperymentow ustalono na podstawie literatury opisujacej doswiadczenia oraz wczesniejszych
eksperymentow 1 jest ona niezbedna do prawidlowego wykonania szacunkoéw statystycznych np.
jednoczynnikowej analizy wariancji (one-way ANOVA). W wybranych procedurach istnieje konieczno$é
zastosowania wiecej niz jednej grupy kontrolnej. W badaniach behawioralnych jest to postepowanie standardowe
i ma na celu wyeliminowanie mozliwe najwigkszej liczby zmiennych, ktore moga wplywaé¢ na oceng
otrzymanych wynikow.

UDOSKONALENIE: Zwierzgta wykorzystywane w doswiadczeniach bedg utrzymywane w warunkach

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




odpowiednich dla ich gatunku, a metody badawcze zastosowane w procedurach zostalty wybrane tak, aby na ile to
mozliwe ograniczy¢ bol, cierpienie i dystres. Ponadto, w badaniach beda bra¢ udziat jedynie do$wiadczeni
eksperymentatorzy.




