NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Wplyw zwigzku CPL500036 na poziom cyklicznego nukleotydu (cAMP)

w neuronach kolczastych prazkowia w modelu choroby Parkinsona u myszy
2.Czas trwania projektu: 6 msc.

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): choroba Parkinsona, lek, enzym

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig 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 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.

Doswiadczenie dotyczy testowania nowej czasteczki jako potencjalnego leku w leczeniu zaburzen
ruchowych w przebiegu choroby Parkinsona (chP) (klasyfikacja procedury A). Leczenie zaburzen
ruchowych stanowi obecnie jedno z najwigkszych wyzwan w neurologii. Zwiazek, ktory zamierzamy
testowa¢ w badaniu dziata zupeklnie inaczej niz stosowane dotychczas leki w chP. Dziata bardzo
wybiorczo na konkretny podtyp enzymu (fosfodiesterazg PDE10A), ktorego zwigkszong aktywnos$¢
obserwujemy w obszarach mézgu kluczowych dla rozwoju choroby. Zwigzek ten daje nadziej¢ na
lepsza i bezpieczniejszg terapi¢ chP. W projekcie wykorzystamy mysi model tej choroby, wywotywany
podaniem do otrzewnej substancji, ktora drastycznie obniza poziom dopaminy i powoduje ubytek
neurondw w madzgu. Dla porownania efektu, zwierzeta kontrolne otrzymaja dootrzewnowo fizjologiczny

roztwor soli. W ramach badan spodziewamy si¢ uzyska¢ odpowiedz na pytanie, czy badany zwigzek




ograniczy proces obumierania neuronéw lub reakcje zapalng w mdzgu oraz czy na tym etapie okaze si¢
lepsza 1 bezpieczniejszg alternatywa dla lekéw przeciwparkinsonowskich dostepnych obecnie na rynku,
ktorych efekt leczniczy spada juz po uptywie 5 - letniej terapii. Dodatkowo leki dostepne na rynku
powoduja powazne dzialania niepozadane, takie jak: zaburzenia chodu, widknienie pluc i zastawek
serca, halucynacje oraz zaburzenia zachowania, takie jak patologiczny hazard, nadmierne objadanie sie,

pobudzenie seksualne, zakupoholizm.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA
W DOSWIADCZENIU

Gatunek zwierzat wykorzystany w do$wiadczeniu to samce myszy domowej szczepu C57BI/6J w liczbie
49.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

W naszym badaniu nie mozemy zastosowa¢ metody zapewniajacej osiggniecie celow bez wykorzystania
zwierzat. Badanie na zwierz¢tach w tym przypadku jest istotnym etapem w procesie badawczo -
rozwojowym leku. Mysi model stal si¢ obecnie najczgéciej uzywanym zwierzecym modelem choroby
Parkinsona (chP), za§ myszy szczepu C57BL/6J, ktore zostana wykorzystane w naszym badaniu sa
najbardziej wrazliwymi sposrod gryzoni na systemowe podania toksyny wywotlujacej model choroby.
Jedynie u tych zwierzat w zaleznosci od dawki podanej toksyny mozemy w petni odwzorowaé procesy
zachodzace w mozgu pacjentow z chP. U myszy jedynym objawem podania toksyny sa zaburzenia
motoryczne (np. drzenia calego ciata), ktore sa przemijajace i po tygodniu zanikaja. Zwierzgta szybko
dochodza do siebie i nie odczuwaja znacznego dyskomfortu. Natomiast procesy degeneracyjne
zapoczatkowane w moézgu podaniem toksyny nieustannie postepujg (m.in. reakcja zapalna mikrogleju
1 astrogleju, degeneracja neuronéw, nadprodukcja wolnych rodnikow), nie dajac oznak na zewnatrz.
Podobnie jest u pacjentow z chP, choroba przebiega bezobjawowo i zanim obserwujemy objawy
kliniczne u ludzi mija 10-15 lat, cho¢ procesy w mozgu zaczynaja si¢ z duzym wyprzedzeniem. Dlatego
jest to dobry model do badania skutecznos$ci lekow, ktoére majg dziata¢ przeciwzapalnie

i neuroprotekyjnie by zatrzymaé wczesny etap rozwoju choroby.

Wykorzystujac odpowiednie narzedzia statystyczne liczba przeznaczonych do badan myszy (n = 49)

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




zostala ograniczona do potrzebnego minimum dla osiggnigcia zamierzonych celow(zasada 3R).
Wykorzystywane w badaniu zwierzeta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku
(o$wietlenie, wilgotno$¢, wentylacja, wzbogacone srodowisko bytowania) w celu wyeliminowania

wszelkich niedogodno$ci i stresu u zwierzat.

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

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




