NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu Badania zmian aktywnosci kory moézgowej pod wpltywem ketaminy i

nieinwazyjnej stymulacji pradowej — doswiadczenia w znieczuleniu ogdlnym
2.Czas trwania projektu 10.06.2019 - 10.06.2019 ......ccccoveiieieiieii e

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) wysokoczestotliwe oscylacje, opuszka wechowa, antagonisci

receptorow NMDA, nieinwazyjna stymulacja pradowa, choroba De Vivo

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia 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 produktéw 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 ksztatcenia 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.

Zgodnie z zasadg ograniczenia, w jednej procedurze planujemy zbada¢ 3 zagadnienia: (1) weryfikacja
elekotrofizjologicznego biomarkera schizofrenii w mozgu wyzszych ssakow; (2) neuronalny mechanizm dziatania
medycznej procedury nieinwazyjnej przezgatkowej stymulacji elektrycznej (NPSE); (3) ocena zakresu dyfuzji

glukozy z uktadu komorowego mozgu jako mozliwej terapii w przypadku choroby De Vivo.

Ad 1) Schizofrenia to powazna choroba psychiczna dotykajaca 1% populacji. Do jej badania stosuje si¢ migdzy
innymi modele oparte o podanie ketaminy — leku znieczulajacego wywotujacego u ludzi objawy psychotyczne. U
gryzoni, podanie ketaminy powoduje generacj¢ (w opuszce wechowej) 1 rozprzestrzenianie si¢ w wielu

strukturach moézgu patologicznych wysokoczgstotliwosciowych oscylacji (HFO). W obecnym projekcie




planujemy sprawdzié, czy te oscylacje sa powszechne u takze u wyzej rozwinigtych ssakow 1 mogg by¢ uznane za

biomarker schizofrenii.

Ad 2) NPSE sa stosowane u ludzi w przypadku wielu schorzen uktadu wzrokowego (np. jaskra, uszkodzenia
nerwu wzrokowego lub siatkéwki, utrata wzroku po uszkodzeniu moézgu, zwyrodnienie plamki zottej,
amblyopia). W wyniku terapii u pacjentow obserwowano poprawe detekcji obrazow w uszkodzonych sektorach
pola widzenia. Pomimo, ze stymulacje elektryczna stosuje si¢ od okoto 20 lat, nie wiadomo w jakim mechanizmie
ta eksperymentalna terapia wptywa na funkcjonowanie sieci neuronalnych moézgu. W celu oceny zasiggu i
charakteru aktywnos$ci wyzwalanej w mozgu przez PSE, planujemy wykonaé rejestracje elektrofizjologiczne ze

wszystkich warstw kory mozgowej w kilku miejscach w zwiekszajacej si¢ odlegtosci od miejsca stymulacji.

Ad 3) Choroba De Vivo - mutacja w genie kodujagcym biatko GLUT1 (odpowiedzialnym m.in. za transport
glukozy przez bariere krew-moézg) prowadzi do rozwoju chorob takich jak padaczka, ataksja, mikrocefalia,
op6znienie umystowe. Proponowane leczenie mogloby polega¢ na podawaniu glukozy z pomp infuzyjnych
bezposrednio do uktadu komorowego mozgu. Planujemy sprawdzenie biodostepnosci tak podanej glukozy w
tkankach calego mozgu. W tym celu do komory bocznej podana zostanie znakowana radioizotopem glukoza, a
zasieg jej dyfuzji okre§lony bedzie post-mortem przez rejestracje na kliszy RTG promieniowania ze skrawkow

mozgu.

Doswiadczenie sktada¢ si¢ bedzie z jednej procedury terminalnej. Zwierzeta w znieczuleniu ogélnym poddane
beda wstepnej operacji neurochirurgicznej, umozliwiajacej wprowadzenie do mézgu wielokanatowych elektrod i
rejestracje¢ aktywno$ci neuronalnej zgodnie z postawionymi pytaniami (1) i (2). Po zakonczeniu rejestracji
elektrofizjologicznych, do komory bocznej zostanie podany roztwor znakowanej glukozy. Po godzinie zwierzeta
zostang uspione letalng dawka Morbitalu i poddane perfuzji. Pobrane tkanki moézgu postuza do weryfikacji
lokalizacji elektrod oraz zakresu dyfuzji glukozy.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Kot domowy (Felis catus)  Liczba zwierzat : 3

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

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




Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam/sprawdzilem istniejagca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem

badawczym, w bazach danych:
PUBMED; Web of Science (JCR);

Wykorzystane stowa kluczowe: high frequency oscillations, ketamine, ketamine psychotic effects, , olfactory

bulb, transorbital stimulation, choroba de Vivo, GLUT1 deficiency syndrome, intraventricular infusion.
Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:

1. Wysokoczgstotliwe oscylacje (HFO) u gryzoni wystepuja w wielu obszarach mézgu po podaniu antagonistow
receptorow NMDA (ketaminy), a opuszka wechowa odgrywa nadrzgdng rolg w ich generowaniu. HFO zanikaja
po podaniu $rodkéw antypsychotycznych. U zdrowych ludzi podanie ketaminy wytwarza stany przypominajace
symptomy schizofrenii. W o0s6b ze zdiagnozowana schizofrenia zaobserwowano post mortem patologiczne

zmiany w opuszce wechowe;.

2. Nieinwazyjne przezgatkowe stymulacje pradowe u pacjentéw z patologicznymi zmianami uktadu wzrokowego
powstajagcymi na skutek choroby lub urazu pozwalajg odzyska¢ czg¢$¢ pola widzenia lub poprawi¢ detekcje w

uszkodzonych sektorach pola widzenia.

3. Choroba De Vivo prowadzi do powaznych zaburzen neurologicznych. Jedyna dostepna terapia, polegajaca na
stosowaniu diety ketogennej, jest nietolerowana przez cze$¢ pacjentow. W uzasadnionych przypadkach w

neurologii stosuje si¢ podawanie srodkow w stalym wlewie do uktadu komorowego mozgu.

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze:

1. Opuszka wechowa odgrywa nadrzedng w generowaniu HFO u gryzoni.

2. Nieinwazyjne przezgatkowe stymulacje pradowe zmieniajg aktywno$¢ hemodynamiczng mézgu.
B. Brak jest danych dotyczacych nastepujacych kwestii:

1. Czy HFO wystegpuja w opuszce wechowej u ssakow wyzszych (kotow), ktorych potaczenia w obrebie sieci

neuronalnych przypominaja te u ludzi.

2. Jak rozprzestrzenia si¢ w korze mozgowej prad podawany w trakcie nieinwazyjnych przezgatkowych
stymulacji prgdowych, i jaki ma wptyw na elektryczng aktywnos$¢ neuronalng w poszczegolnych warstwach kory

moézgu.




Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:
A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku
1. poznawania mechanizméw powstawania HFO u ssakow wyzszych;

2. poznania mechanizmow dziatania nieinwazyjnych przezgatkowych stymulacji pradowych i ich wptywu na

elektryczng aktywno$¢ kory moézgu i na funkcjonowanie sieci neuronalnych w poszczeg6lnych jej warstwach;
3. okreslenie mozliwosci odzywiania tkanki mozgu przez podanie glukozy do ptynu mozgowo-rdzeniowego
B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na

W przypadku zarejestrowania HFO w opuszce wechowej kota mozna przypuszczaé, ze taka patologiczna
aktywnos$¢ wystepuje rowniez u ludzi. Taki wynik stanowilby przestanke do podjecia prob wyizolowania HFO z

sygnalow rejestrowanych z mozgu ludzkiego.

Badanie efektow nieinwazyjnych przezgatkowych stymulacji pradowych moze przyczyni¢ si¢ do zrozumienia

mechanizmu dziatania tej terapii i w dalszej perspektywie do jej udoskonalenia.
Opracowaniu nowej metody terapii choroby de Vivo w przypadku pacjentow nietolerujacych diety ketogenne;j.
Uwzglednienie w doswiadczeniu zasad zastagpienia, ograniczenia i udoskonalenia:

Badania przewidziane w projekcie ukierunkowane sa na obserwacje zjawisk zwigzanych z patologicznym
funkcjonowaniem i terapia moézgu ludzkiego, ale ze wzgledu na inwazyjno§¢ (wprowadzenie elektrod
rejestrujacych do kory mézgowej i opuszki wechowej) nie moga by¢ przeprowadzone u ludzi. Badania wymagaja
ssakow wyzszego rzgdu, ktorych parametry moézgu i sieciowe potaczenia neuronalne sa w duzej mierze zblizone

do tych wystepujacych w mézgu ludzkim.
ZASADA ZASTAPIENIA:

Gatunki z wyboru do badan uktadu wzrokowego to ssaki naczelne, koty i fretki. Reguta zastgpienia wymaga
wyboru nizej rozwinigtych gatunkéw — kota lub fretki. Wybor kotow uzasadniony ich dostepnoscia w lokalnej

hodowli co pozwala na wyeliminowanie stresujgcego transportu zwierzat z odlegltych hodowli.
ZASADA OGRANICZENIA:

W celu ograniczenia liczby wysokorozwinigtych zwierzat (kotow), wykorzystanych do do§wiadczen, planujemy
wykonanie — na kazdym osobniku — kolejno trzech niezaleznych i niekolidujacych ze soba badan. Badania

zostang przeprowadzone na minimalnej liczbie trzech osobnikow. Jedynie w przypadku powaznych watpliwosci




co do wynikow badan wnioskowaé bedziemy o zgode na zbadanie dodatkowych zwierzat.

ZASADA UDOSKONALENIA jest realizowana na poziomie zapewnienia najlepszych warunkoéw bytowania
zwierzat i opieki weterynaryjnej przed i w czasie zabiegu i do§wiadczenia. Wszystkie procedury i czynnosci
zostang przeprowadzone w glebokim znieczuleniu ogoélnym. Indukcja narkozy dokonana zostanie przez
weterynarza, w boksach mieszkalnych zwierzat w obecnosci dobrze znanych opiekunéw. W przygotowawczej
fazie doswiadczenia kotom podane zostang $rodki przeciwbolowe. Doswiadczenia prowadzone beda w

znieczuleniu ogdlnym, a po jego zakonczeniu koty nie beda juz wybudzane.

Zasady ograniczenia i udoskonalania zostang takze zrealizowana przez zastosowanie najnowszej metodyki

badawczej. Wielokanatowe elektrody pozwola na rejestracje duzej ilosci danych z minimalnej liczby zwierzat.

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

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




