NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: Badanie potencjalnego - zapobiegajgcego rozwojowi dyskinez po L-DOPA -
dzialania zwiazku o akronimie CPL-500-036 w modelu jednostronnego uszkodzenia ukladu
dopaminergicznego.

2. Czas trwania projektu: 15 miesiecy

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) model choroby Parkinsona, dyskinezy po L-DOPA, inhibitor

fosfodiesterazy 10A, dziatanie przeciwdyskinetyczne

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): A. Badania podstawowe

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

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 ksztalcenia 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.

Choroba Parkinsona jest postepujacg chorobg neurodegeneracyjna, ktorej ,,ztotym standardem”
leczniczym jest L-DOPA. Jednakze w trakcie dlugotrwatego podawania lek ten traci swoja
skuteczno$¢, a ponadto wywotuje ucigzliwe zaburzenia uboczne - dyskinezy (ruchy mimowolne) i
fluktuacje ,,on-off” (wlaczanie 1 wylaczanie efektu terapeutycznego). Dyskinezy rozwijajg si¢
stopniowo, a ich intensywnos$¢ nasila si¢ w czasie. Dostepne obecnie leki przeciwparkinsonowskie nie
posiadaja dziatania przeciwdyskinetycznego. Dlatego tez poszukuje si¢ nowych lekow, ostabiajacych
zarowno objawy choroby Parkinsona, jak i dyskinezy i fluktuacje po L-DOPA.

Poprzednie badania wtasne wykazaty, ze CPL-500-036 - nowo zsyntetyzowany inhibitor




fosfodiesterazy 10A (PDE10A), enzymu wystepujacego w prazkowiu i regulujagcego poziom cAMP i
cGMP, wykazywat dziatanie przeciwparkinsonowskie w modelu jednostronnego uszkodzenia szlaku
dopaminergicznego u szczurdw, a ponadto ostabiat dyskinezy po L-DOPA w stadium zaawansowanym.
Podobne dziatanie innych inhibitorow PDE10A u szczuréw i malp zostato opisane wcze$niej przez
innych autorow.

Planowane badania majg sprawdzi¢, czy CPL-500-036 zapobiegnie rozwojowi dyskinez po L-DOPA u
szczuréw. Podejscie to jest niezwykle wazne pod wzgledem terapeutycznym, poniewaz takie dziatanie
CPL-500-036 pozwolitoby na dlugotrwate, bezpieczne podawanie obu lekow bez skutkow ubocznych
dla pacjenta. Szczurom zostanie jednostronnie uszkodzony szlak dopaminergiczny i zostang na nich
wykonane testy sprawdzajgce wystapienie deficytow motorycznych, ktére sg behawioralng
(przyzyciowa) miarg rozmiaru uszkodzenia. Aby zbada¢ potencjalny hamujgcy wptyw CPL-500-036 na
rozw0j dyskinez, zwigzek ten bedzie podawany przez 3 tygodnie rownoczesnie z L-DOPA, a natezenie
dyskinez bedzie badane w trakcie tych podan. Po zakonczonych do§wiadczeniach szczury zostang
zdekapitowane, a ich tkanka mézgowa zostanie przeznaczona do badan biochemicznych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny - 90 osobnikoéw

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Opracowanie wniosku poprzedzono analizg pi§miennictwa naukowego w temacie wniosku.
Stwierdzono poprzednio, ze inhibitory PDE10A moglyby mie¢ znaczenie w ostabianiu rozwinietych
dyskinez po L-DOPA, jednakze nikt nie przebadat tych zwigzkow pod katem ich wptywu na rozwoj
dyskinez. CPL-500-036 jest zwigzkiem nowo zsyntetyzowanym i jedyne badania z jego uzyciem
przeprowadzone w kontekscie potencjalnego dziatania przeciwparkinsonowskiego i
przeciwdyskinetycznego wykazuja, ze CPL-500-036 ostabia symptomy choroby Parkinsona oraz
zaawansowane dyskinezy po L-DOPA u szczurow. Nie zbadano jednak dotad, czy CPL-500-036 moze
zapobiec rozwojowi dyskinez po L-DOPA.

Zasada zastgpienia

Badania dotycza osrodkowego uktadu nerwowego w odniesieniu do choroby wystepujacej u ludzi, stagd
koniecznos¢ wykorzystania zwierzat o porownywalnie wysoko zorganizowanym uktadzie nerwowym.

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




Szczur jest takim witasnie gatunkiem i jest powszechnie wykorzystywany do poszukiwania zwigzkow,
ktore moglyby by¢ uzyte do leczenia choroby Parkinsona. Uzyskanie oczekiwanych wynikow z
wykorzystaniem hodowli komoérkowych czy tez nizszych organizméw jest niemozliwe.

Zasada ograniczenia

Liczba grup zostala racjonalnie zaplanowana a ich liczebnos$¢ zostata ograniczona do minimum
niezbednego do uzyskania statystycznie wiarygodnych wynikow. Liczebno$¢ t¢ ustalono na podstawie
piSmiennictwa i wlasnych wieloletnich doswiadczen.

Zasada udoskonalenia

W projekcie zostanie uzyty model jednostronnego uszkodzenia uktadu dopaminergicznego, ktory jest
szeroko opisany w pismiennictwie i powszechnie stosowany w badaniach. Model ten jest relatywnie
mato inwazyjny, zwierzeta zachowuja si¢ normalnie, nie wykazuja objawoéw chorobowych, przybieraja
na wadze jak szczury kontrolne, a ich deficyty motoryczne moga by¢ wykrywane tylko w testach
behawioralnych. Wykorzystywane zwierzgta bedg utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich
gatunku, a srodowisko bedzie wzbogacone. W badaniach zostanie uzyta nowoczesna aparatura, a
badania na pobranych tkankach b¢da wykonane przy pomocy nowoczesnych metod.

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

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




