NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. TYTUL PROJEKTU: ,Badanie potencjalnego tremolitycznego dziatania agonisty receptorow

GABAA«l, zolpidemu w modelu drzen po harmalinie i uszkodzeniu uktadu dopaminergicznego.”
2. CZAS TRWANIA PROJEKTU: 3 lata
3. SLOWA KLUCZOWE (maksymalnie 5 stoéw):  choroba Parkinsona, kompensacja, 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 poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, §rodkéw 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 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.

Choroba Parkinsona (ChP) jest nicodwracalnie postgpujacym schorzeniem moézgu u osob starszych. Brak jest
mozliwosci jej zapobiezenia a dostepna terapia jest jedynie objawowa i obarczona silnymi skutkami ubocznymi.
Jednym z objawoéw ChP jest drzenie, ktore najmniej poddaje si¢ farmakoterapii. Obecnie brak jest modeli
badawczych, w ktérych mozna by rozpracowa¢ mechanizm powstawania drzen. Znamy modele wczesnej ChP
oraz modele wywotywania r6znych form drzen ale nie typu parkinsonowskiego. W tym projekcie polaczymy dwa
modele, aby sprawdzi¢ czy uszkodzenie ukladu dopaminergicznego w moézgu szczura, tak jak to si¢ dzieje u
pacjentow wplynie na pojawianie si¢ drzen samoistnych po podaniu harmaliny. W ten sposob zbadamy, czy
mechanizmy odpowiedzialne za objawy ChP oraz drzenia samoistne majg wspolne $ciezki.

Niedawno zauwazono, ze podanie zoplidemu zmniejszylo drzenia u pacjentéw. Celem tego badania bedzie
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sprawdzenie czy zolpidem wptynie tez na wywotywanie drzen przez harmaling aby zweryfikowa¢ model.

Co ciekawe, uktad dopaminergiczny pomimo uszkodzenia jest w stanie kompensowac niewielkie ubytki i
maskowac¢ zaburzenia funkcjonowania. To wlasnie dlatego tak trudna jest diagnoza ChP na wczesnych etapach.
Zbadamy, czy zolpidem wptynie na proces kompensacji.

Badania beda polegaty na podaniach substancji farmakologicznych w zastrzykach oraz na wywotaniu
czeSciowej degeneracji neurondw dopaminergicznych, ktora tatwo ulega kompensacji. Swobodna aktywno$é
zwierzat i drzenia wywotane harmaling bedg obserwowane i analizowane ilo$ciowo.

Zolpidem jest dobrze przebadanym i zatwierdzonym lekiem nasennym. Skuteczne zastosowanie go
zmniejszaniu drzenia typu parkinsonowskiego byloby tansze i szybsze niz wprowadzenie nowego leku, ktory
nalezatoby sprawdzi¢ w kolejnych licznych badaniach na zwierzetach pod katem toksyczno$ci i skutkow
ubocznych. Poznanie mechanizmu powstawania drzen przyczyni si¢ do stworzenia skuteczniejszych terapii
choroby Parkinsona.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Samce szczura Wistar Han, 3-5 miesieczne, 160 sztuk.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Planowane badania stanowia kontynuacje poprzedniego projektu i beda prowadzone w analogicznym modelu
zwierzecym, na ktdrego przeprowadzenie komisja ta wydata dwukrotnie wcze$niejsza zgode.

Mamy duze i udokumentowane publikacjami do$wiadczenie w prowadzeniu badan w opisanym modelu
zwierzecym. Dawki toksyn podawane zwierzat sa najmniejsze z mozliwych, wywotujace pozadany efekt.
Uszkodzenie ukt. dopaminergicznego bedzie nie wigksze niz 50%. Uszkodzenia tej wielkosci samoistnie si¢
kompensuja w przeciagu tygodnia i bada¢ bedziemy m.in. wlasnie ten proces kompensacji.

Wszelkie odstepstwa od protokolu i przewidywanego zachowania zwierzat beda sprawdzane i jesli zwierze
bedzie cierpie¢, zastosujemy humanitarne zakonczenie procedury przez dekapitacje lub podanie letalnej dawki
anestezji.

W przeprowadzeniu eksperymentu bedziemy kierowali si¢ dobrem zwierzat, tak, aby zminimalizowac ich stres i
zapewni¢ im najlepsze mozliwe warunki bytowania. Szczury w trakcie eksperymentu beda pod troskliwg
obserwacja zespotu badawczego oraz lekarza weterynarii.

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




Bedziemy ogranicza¢ liczebno$¢ grup do niezbednego minimum potrzebnego do uzyskania wiarygodnych i
powtarzalnych wynikéw. Nasze zasadnicze podej$cie do badan na zwierzgtach opiera si¢ na maksymalnym
wykorzystaniu tkanek i pracy maksymalnie czutymi metodami oznaczen, co pozwala uzy¢ minimalnych ilosci
materialu badawczego i jak najmniejszej liczby zwierzat. Dzigki Specjalnie opracowanemu systemowi sekcji
mozgu, jestesmy w stanie z jednego zwierzgcia wyodrebni¢ probki do wykonania wielu roznych oznaczen
rownocze$nie. Wykorzystane metody beda generowaly duza liczbg danych jednoczesnie. Z jednej strony
diametralnie zmniejsza si¢ w ten sposob liczbe usmierconych zwierzat oraz koszty projektu, a z drugiej,
umozliwia wykonanie korelacji statystycznej pomigdzy ré6znymi parametrami u tego samego osobnika i pozwala
uzyska¢ dodatkowe, cenne informacje naukowe. Wszelkie starania beda podjete, aby prowadzone badania byty
zgodne z zasadami dobrej praktyki.

Odpowiedzi na zadane przez nas pytania badawcze wciaz nie sg znane. Planowane badania sg pionierskie w tym
zakresie. Nie istnieje metoda pozwalajaca na badanie tego problemu bez uzycia zwierzat, bo jedynie w
eksperymencie zwierzecym mozliwe jest wytworzenie modelowych objawow choroby Parkinsona i drzen.
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 wtasnie gatunkiem, ktory powszechnie wykorzystywany jest do poszukiwania patomechanizméw oraz
zwiazkow, ktére moglyby by¢ uzyte do leczenia choroby Parkinsona.

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

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




