NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projekt Ocena skuteczno$ci doustnego podawania agonistOow receptora
dopaminergicznego typu 2 (kabergoliny i bromokryptyny) w zwierzgcym modelu
cukrzycy (retinopatia cukrzycowa i cukrzycowy obrzek plamki), wysickowe] postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) oraz zatoru i1 zakrzepu naczyn
krwiono$nych siatkowki.

1.Czas trwania projektu 1.09.2017-1.09.2020
2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) cukrzyca, VEGF, AMD, kabergolina, bromokryptyna
3.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) B

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 produktéw leczniczych, srodkéw 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 spowodowacé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem badan jest sprawdzenie efektywnos$ci zastosowania doustnego kabergoliny i bromokryptyny (agonistow
receptora dopaminergicznego typu 2) w leczeniu retinopatii cukrzycowej i cukrzycowego obrzeku plamki,
wysickowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) oraz zatoru i zakrzepu naczyn
krwionosnych siatkowki. Schorzenia te leczone sg aktualnie poprzez kosztochtonne, inwazyjne oraz obarczone
ryzykiem wystapienia powiktan (np. odklejenie siatkowki czy zapalenia wngtrza gatki ocznej) terapie takie jak
iniekcje doszklistkowe czy tez laseroterapia. Efektywno$¢ zastosowania kabergoliny lub/i bromokryptyny
pozwolitaby na uzupehienie i w konsekwencji ograniczenie lub catkowitg eliminacj¢ stosowania inwazyjnych i

jedynych w obecnym stanie techniki, wyzej wymienionych form terapii.




Podstawa do zbadania wptywu agonistdw receptora dopaminergicznego w powyzszych schorzeniach oka jest ich
wykorzystanie z powodzeniem w leczeniu innych choréb o podobnym patomechanizmie zmian naczyniowych
(przebiegajacych z nadmiernym wydzielaniem VEGF) jak np. zespol hiperstymulacji jajnikow. Stosowana tu
kabergolina hamuje przepuszczalno$¢ naczyn krwiono$nych oraz proliferacje i migracj¢ komoérek $rodbtonka

naczyn.

U zwierzat wykorzystanych w doswiadczeniu, u ktorych wywotane zostang modele schorzen oka (retinopatia
cukrzycowa i cukrzycowy obrzek plamki, wysickowa posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD)
oraz zator i zakrzep naczyn krwionosnych siatkowki) moze doj$¢ do ograniczenia pola widzenia, co moze
zaburza¢ interakcje socjalne u zwierzat, nalezy jednak pamigtaé, iz u zwierzat istotng role w komunikacji
miedzyosobniczej odgrywaja bodzce wechowe i stuchowe (wokalizacje w ultradzwickach). Duzym obcigzeniem
dla zwierzat bedzie wywolanie modelu cukrzycy, prowadzace do stopniowego wyniszczenia organizmu

zwierzgcia (odwodnienie na skutek wielomoczu, utrata masy ciata, zaburzenia widzenia).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

132 szczury szczepu Sprague Dawley (SPRD), doroste, 12-tygodniowe samce.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Zgodnie z zasada zastgpienia, przed wykonaniem badan na modelu zwierzecym dokonano przegladu
dostepnej literatury, na podstawie ktorej dobrano stosowane z powodzeniem w leczeniu innych schorzen
leki, a takze ich dawki. Badane substancje wybrane zostalty réwniez pod katem ich potencjalnej
skutecznos$ci w badanych schorzeniach oka, co wiadomo na podstawie dostepnej literatury naukowe;j
wskazujacej na zaangazowanie VEGF w patogeneze retinopatii cukrzycowej, cukrzycowego obrzeku
plamki, wysigkowej postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (AMD) oraz zatoru tgtnicy 1
zakrzepu zyly srodkowej siatkowki.

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejagcg wiedze¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych:

__EBSCO; X PUBMED; X Google Scholar; _ AGRICOLA; __ScienceDirect; X Web of Science

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




Wykorzystatam stowa kluczowe:

Rat/ retinopathy/ diebetes/ AMD/ retinal blood vessels thrombosis and embolism/ cabergolin/
bromocriptine/ VEGF

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, stwierdzam ze:

A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze: kabergolina i bromokryptyna sg z
powodzeniem stosowane w profilaktyce i leczeniu zespotu hiperstymulacji jajnikow (Ovarian
Hyperstimulation Syndrome, OHSS), ktéry zwigzany jest z podobnym patomechanizmem zmian
naczyniowych jak w przypadku schorzen obje¢tych niniejszym projektem (wzmozone wydzielanie
VEGF).

B. Brak jest danych dotyczacych: zastosowania bromokryptyny badz kabergoliny w leczeniu retinopatii
cukrzycowej, cukrzycowego obrzeku plamki, wysiekowe] postaci zwyrodnienia plamki zwigzanego z
wiekiem (AMD) oraz zatoru tetnicy 1 zakrzepu zyty srodkowej siatkowki

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:
A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku -

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na rozszerzeniu zakresu stosowania kabergoliny i1
bromokryptyny na catkowicie nowy obszar chordb narzadu wzroku zwigzanych z dzialaniem VEGF:
retinopatii cukrzycowej, cukrzycowego obrzgku plamki, wysiekowe] postaci zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (AMD) oraz zatoru tetnicy 1 zakrzepu zyty srodkowej siatkdwki.

Liczba zwierzat w poszczegoélnych grupach zostata ustalona z uwzglednieniem zasady ograniczenia i
jest to minimalna liczba zwierzat zapewniajaca bezpieczenstwo wykonania projektu i moc statystyczna
wynikow, co umozliwi publikacje wynikéw projektu w czasopismach o wysokim wspdtczynniku
oddziatywania.

Podjete beda wszelkie starania, aby ograniczy¢ dyskomfort zwierzat. Hodowla zwierzat bedzie
prowadzona w sposob odpowiedni przez do$wiadczony personel i monitorowana przez lekarza
weterynarii. Zabiegi przeprowadzane bgdg w znieczuleniu ogélnym a w przypadku zaobserwowania
dyskomfortu czy powiklan u zwierzat poddane zostang one wcze$niejszej] humanitarnej eutanazji
(zgodnie z zasada udoskonalenia). Zwierzeta trzymane bedg po dwa w klatce, aby umozliwi¢ kontakt
migdzyosobniczy poprawiajagcy komfort zwierzat. Zastosowane rdéwniez bedzie wzbogacone
srodowisko. Stosowana karma bedzie dostosowana do wieku badanych zwierzat.




