NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Rola wspoélzaleznej sygnalizacji receptoréw 5-HT1a i 5-HT7 w hipokampalnej

odpowiedzi na stres

2.Czas trwania projektu: 3 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) hipokamp, serotonina, stres

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.

Dlugotrwata ekspozycja organizmu na stres jest uwazana za jedna z przyczyn schorzen afektywnych
takich jak depresja czy choroba afektywna dwubiegunowa. Mimo wielu lat badan nad patofizjologia
zaburzen afektywnych wcigz nie znamy doktadnych fizjologicznych zalezno$ci migdzy ekspozycja na
stres a rozwojem depresji. Proponowany cykl eksperymentow ma na celu zbadanie czy i w jaki sposob
podniesiony poziom hormonu stresu kortykosteronu wptywa na funkcjonowanie dwoch receptorow dla
neuroprzekaznika zwanego serotoning. Zaburzenia w pracy ukladu serotoninowego wystepuja przy
zmianach patofizjologicznych wywolanych dtugotrwatym stresem. Badane receptory serotoninowe — 5-
HT1a oraz 5-HT7 — maja udokumentowany udziat w regulacji nastroju i funkcji poznawczych, a zmiany
w ich ekspresji w roznych obszarach mozgu towarzysza rozwojowi zaburzen w modelach zwierzgcych
dhlugotrwatego stresu. W proponowanych eksperymentach z wykorzystaniem zwierzecego modelu
nicadaptowalnego stresu jakim sg wielokrotne podania kortykosteronu planuje si¢ zbada¢ czy i w jaki
sposob funkcja receptorow 5-HTia oraz 5-HT7 jest ze sobg zwigzana W strukturze moézgu zwanej




hipokampem, ktorego funkcje zwigzane sg zarowno z pamigcig i uczeniem si¢ jak i z przetwarzaniem
bodzcow emocjonalnych. Badania beda stuzyly weryfikacji hipotezy, zgodnie z ktoérg pod wptywem
chronicznego stresu receptory te wchodza w interakcje tworzac tzw. heterodimery, co znaczaco
uposledza dzialanie receptora 5-HT1a, ktorego aktywnos$¢ jest silnie powigzana z regulacja nastroju i
dziataniem lekow przeciwdepresyjnych. Zidentyfikowanie procesu interakcji jak réwniez zwigkszonej
heterodimeryzacji receptorow 5-HTia 1 5-HT7 pod wpltywem dlugotrwatego stresu umozliwi rozwoj
nowych farmakoterapii zaburzen afektywnych nakierowanych na regulacj¢ stopnia heterodimeryzacji,
co moze znaczaco poprawi¢ stan zdrowia pacjentow z lekooporng depresja, ktorym nie pomaga
aktualnie dostgpna gama antydepresantow.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa mus musculus: 454 osobniki

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Podczas przygotowania projektu badawczego sprawdzona zostata istniejaca wiedza w zakresie objetym
whnioskiem badawczym w pismiennictwie haukowym.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na ustalenie fizjologicznej $ciezki modulacji
aktywnos$ci hipokampa przez receptor 5-HT7, jak rowniez zbadanie funkcjonalnych i strukturalnych
aspektow interakcji receptorow S5-HTia 1 5-HT7; w warunkach fizjologicznych i po chronicznie
podniesionym poziomie Kkortykosteron. Ponadto umozliwi zastosowanie uzyskanej wiedzy w
poszukiwaniu sposobdw zapobiegania zaburzeniom zwigzanym z przewleklym stresem

Uwzglednienie w do$wiadczeniu zasad 3R:
1. Zastapienia

Niestety, niemozliwe jest zastosowanie metody badawczej zapewniajacej osiggniecie celow opisanego
projektu bez wykorzystania zwierzat. W celu okreslenia roli wspotzaleznej sygnalizacji receptorow 5-
HTia i 5-HT7 w hipokampie w warunkach fizjologicznych i w odpowiedzi na wielokrotne podania
kortykosteronu nie jest mozliwe zastgpienie zwierzat kregowych innymi zwierzgtami. Z
wykorzystaniem obecnie dostgpnych metod in vitro, czy tez in silico wcigz trudno jest badac
skomplikowane zalezno$ci jono- 1 metabotropowej aktywacji wielu podtypéw neuronéw w sieciach

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




neuronalnych tworzacych hipokamp.
2. Ograniczenia

Whioskowana liczba zwierzat wynika z koniecznos$ci zapewnienia uzyskania wiarygodnych ocen
istotnosci statystycznej wynikow doswiadczenia. Eksperyment zaplanowano z troska o wykorzystanie
jak najmniejszej liczby zwierzat gwarantujacej uzyskanie wiarygodnych wynikéw oraz w oparciu o dane
literaturowe. Dalsza redukcja liczby zwierzat niesie ryzyko otrzymania nieprawdziwych wynikow.

3. Udoskonalenia

Proponowany schemat eksperymentalny jest oparty o umiarkowang procedure. Czynnosci
w procedurach zostaty zaplanowane w taki sposob, aby wywota¢ odpowiednie deficyty, jednoczesnie
redukujac dyskomfort zwierzat do minimum. Zaplanowane eksperymenty elektrofizjologiczne
umozliwiaja bardzo precyzyjna rejestracj¢ aktywnosci pojedynczych komorek nerwowych w
utrzymywanych przy zyciu skrawkach tkanki mozgowe;.

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 zaznaczy¢ wtasciwe pole.




