NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: Badanie potencjalnego przeciwparkinsonowskiego dzialania dwoch zwigzkow o
akronimach PZ-KKN-94 i CPL-500-036 w modelu jednostronnego uszkodzenia ukladu

dopaminergicznego
2.Czas trwania projektu: 2,5 miesiagca

3.Stowa  kluczowe (maksymalnie 5 stow) model choroby Parkinsona, dzialanie

przeciwparkinsonowskie, antagonista receptora 5-HT®6, inhibitor fosfodiesterazy 10.

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 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 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 jedna z najczestszych, nieuleczalnych chorob neurodegeneracyjnych. Skuteczno$é
obecnych terapii farmakologicznych jest ograniczona i stosunkowo krotkotrwata, a ponadto sg one obarczone
powaznymi efektami ubocznymi. Dlatego tez istnieje pilna potrzeba znalezienia nowych zwiazkow, ktore

moglyby stac si¢ lekami przeciwparkinsonowskimi.

Celem obecnego doswiadczenia jest zbadanie potencjalnego przeciwparkinsonowskiego dziatania dwoch




zwigzkow: PZ-KKN-94 i CPL-500-036 w modelu jednostronnego uszkodzenia uktadu dopaminergicznego.

Dane literaturowe stanowiag przestanke, ze profil farmakologiczny tych zwigzkéw (PZ-KKN-94 jest antagonista
receptorow serotoninergicznych 5-HT6; CPL-500-036 jest inhibitorem fosfodiesterazy 10) moze mie¢ znaczenie

w leczeniu choroby Parkinsona.

Szczurom zostanie jednostronnie uszkodzony szlak dopaminergiczny (model choroby Parkinsona). Nastgpnie
zostang u nich wykonane testy wykrywajace deficyty motoryczne (test cylindra, wibrysowy, stawiania krokow,
katalepsji). Nastgpnie zostanie zbadany wptyw w/w zwiazkéw podanych jednorazowo oddzielnie, lub lacznie z
L-DOPA (podstawowym lekiem przeciwparkinsonowskim) na powyzsze deficyty (potencjalne dziatanie
przeciwparkinsonowskie) oraz ich modulujacy wptyw na rotacje wywotane L-DOPA po podaniach przewlektych
(potencjalny wpltyw na przeciwparkinsowskie dziatanie L-DOPA). Po zakonczonych do$wiadczeniach szczury

zostang zdekapitowane celem biochemicznej oceny wielkosci uszkodzenia.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

90 szczurdéw (Rattus norvegicus) Wistar-Han

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

PZ-KKN-94 i CPL-500-036 sg zwigzkami nowo-zsyntetyzowanymi i nie byly jeszcze dotad przebadane w
kontekscie ich potencjalnego dziatania przeciwparkinsonowskiego. Dane literaturowe stanowig jedynie
przestanke, ze ich profil dziatania (PZ-KKN-94 jest antagonista 5-HT6; CPL-500-036 jest inhibitorem
fosfodiesterazy 10) moglby mie¢ znaczenie dla leczenia choroby Parkinsona. Dlatego planowane badania sa
pionierskie. Nie istnieje ponadto metoda pozwalajaca na badanie tego problemu bez uzycia zwierzat, bo
jedynie w eksperymencie zwierzecym mozliwe jest wytworzenie modelowych objawéw choroby
Parkinsona. Wyniki uzyskane z planowanych badan wskaza, czy powyzsze zwigzki moglyby sta¢ si¢ w

przyszlosci lekami przeciwparkinsonowskimi.

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




Liczba planowanych zwierzat (90) dotyczy zwierzat operowanych. Natomiast po wykonaniu badan
behawioralnych, ktérych celem jest przyzyciowe okre§lenie rozmiaru uszkodzenia, do dalszych badan z
podaniami zwigzkow zostang uzyte jedynie te szczury (ok. 70-80%), u ktérych to uszkodzenie byto
wystarczajaco duze. Szczury te zostang zaklasyfikowane do poszczegolnych grup badawczych po ok. 10

osobnikéw, co jest niezbedne do przeprowadzenia analizy statystyczne;j.

Ponadto, aby ograniczy¢ liczbg zwierzat — wszystkie testy beda wykonywane w réznym czasie na tych samych

szczurach tzn, kazdy szczur bedzie stanowit wiasng kontrole.
Pozostale szczury beda poddane dekapitacji, celem biochemicznej weryfikacji wielko$ci uszkodzenia.

Bedg podjete wszelkie starania zmniejszenia dotkliwosci doswiadczenia na kazdym jego etapie poprzez tagodne
odnoszenie si¢ do zwierzecia (handling), znieczulenie w trakcie operacji i opieke pooperacyjna, czgsta zmiang
igiel iniekcyjnych, doktadne czyszczenie rotometréw i gilotyny do dekapitacji po kazdym szczurze, aby

zmnigjszyC stres nastgpnego zwierzecia.

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.




