NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu: ,,Kontynuacja badan nad mechanizmami przeciwdepresyjnego dziatania lurazydonu w
modelu chroniczngo tagodnego stresu u szczurow”.

1. Czas trwania projektu: 12 miesigcy

2. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): depresja, chroniczny stres, stres unieruchomienia, leki
przeciwdepresyjne, pte¢, mechanizmy biochemiczne i molekularne

3. 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 sadowej

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkoéw 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.

Rozpowszechnienie depresji swiadczy, ze jest to jedno z najczesciej wystepujacych na Swiecie zaburzen
psychicznych. Istniejace leki przeciwdepresyjne (LPD) sg jednakze skuteczne tylko u ok. 70 % pacjentéw,
powodujg szereg ucigzliwych objawdw niepozadanych i przede wszystkim wymagajg dtugotrwatego podawania.
Sytuacja ta sprawia, ze wiele osrodkéw badawczych na $wiecie prowadzi intensywne badania nad poznaniem
maozgowych mechanizmdw depresji i dziatania przeciwdepresyjnego oraz nad poszukiwaniem nowych, bardziej
skutecznych i szybciej dziatajgcych metod leczenia depresji. Celem tego projektu jest zbadanie szeregu
czynnikéw biochemicznych i molekularnych u samic i samcéw szczuréw poddanych procedurze chronicznego
tagodnego stresu (CMS). Badanie te, prowadzone na poziomie genetycznym, epigenetycznym, biatkowym i
funkcjonalnym, wykonane bedg na komérkach krwi obwodowej i komérkach réznych struktur mézgowych
pobranych od kontrolnych i stresowanych szczuréw, ktére otrzymywaty wielokrotne podania lurasidonu, leku
antypsychotycznego, ktéry posiada rowniez dziatanie przeciwdepresyjne. Drugim celem tego projektu jest
zbadanie zmian biochemicznych i molekularnych w wybranych strukturach mézgu i w surowicy krwi w
odpowiedzi na pojedynczy bodziec stresowy u zwierzat poddanych procedurze CMS i otrzymujgcych wielokrotne
podania lurasidonu. Oczekuje sie, ze wyniki uzyskane w tych badaniach pozwolg na poznanie dynamiki zmian




towarzyszacych stopniowemu znoszeniu efektow stresu (np. anhedonia) pojawiajgcych sie pod wptywem lekéw
przeciwdepresyjnych, oraz na identyfikacje mechanizmdw, poprzez ktére stres wptywa na powstanie i przebieg
depres;ji i skutecznosé jej leczenia i zbadanie wptywu pfci na te zjawiska.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

560 szczuréw wedrownych.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

1. Zastgpienie

Opisywane w tym projekcie badania podstawowe nie mogg by¢ prowadzone przy zastosowaniu metod, ktdre nie
wymagatyby uzywania zwierzat. Dotyczg one bowiem poszukiwania mechanizmoéw lezacych u podfoza interakcji
pomiedzy stresem, depresjg, ptcig i dziataniem przeciwdepresyjnym, a uzyskane wyniki majg byc
ekstrapolowane na procesy zachodzgce u ludzi cierpigcych na depresje. Nie jest to mozliwe przy zastosowaniu
technik in vivo czy in silico. Ponadto, sg to badania nowatorskie, poniewaz dotycza nie w petni poznanych
mechanizmdéw zachodzacych w korze mdzgowej podczas terapii przeciwdepresyjnej i dlatego nie mozna w nich
zwierzat zastgpi¢ metodami alternatywnymi, ktére w duzej mierze opierajga sie na juz poznanych mechanizmach.
Istotne jest rowniez, ze leki przeciwdepresyjne dziatajg leczniczo u pacjentdw chorych na depresje, lecz nie
podnoszg nastroju czy napedu psychoruchowego u ludzi zdrowych. Dlatego badanie te prowadzone bedg z
wykorzystaniem zwierzecego modelu depresji, co umozliwia interpretacje uzyskanych wynikéw w kategoriach
dziatania przeciwdepresyjnego.

2. Ograniczenie.
Badania przeprowadzone beda na szczurach samcach, ktdrych liczba jest ograniczona do najmniejszej, jaka jest
mozliwa dla uzyskanie spoéjnych i powtarzalnych wynikéw oraz ich wiarygodna analize statystyczna.

Na ograniczenie liczebnosci wykorzystanych zwierzat pozwalajg takze inne czynnosci minimalizujgce zmiennos¢
miedzyosobniczg i zwiekszajgce powtarzalno$¢ uzyskiwanych efektow, takie jak: stabilna certyfikowana pasza i
Scidtka, zrdwnowazone srodowisko, staty wykwalifikowany personel, jednorodnos¢ grup doswiadczalnych pod
wzgledem wieku i masy ciata, odpowiednio dtugi okres kwarantanny po dostarczeniu od hodowcy i zachowanie
rezimu czasowego poszczegoélnych czynnosci w ramach planowanych procedur.

3. Udoskonalenie
Wykorzystywane w tych badaniach zwierzeta (szczury) utrzymywane bedg w warunkach odpowiednich dla ich
gatunku, a jednoptciowe grupy badawcze pozwolg na unikniecie rywalizacji o samice.

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




Codzienna kontrola stanu zwierzat oraz staty kontakt z lekarzem weterynarii pozwoli na zapewnienie
odpowiedniego stanu zdrowia zwierzat oraz, w razie takiej koniecznosci, wydanie decyzji o wykonaniu
humanitarnej procedury usmiercania.

Wszystkie pomieszczenia, w ktdrych bedag przebywaé zwierzeta wyposazone sg w klimatyzacje i zegary
regulujace staty cykl Swiatto/ciemnoscé.

Wykorzystane metody badawcze s3g tak dobrane, aby ograniczy¢ do minimum lub wyeliminowaé bél i cierpienie.
Bodzce stresowe stosowane w ramach procedury CMS s3g tak dobrane, ze prowadzg one do dyskomfortu raczej
niz do dystresu. Istotg tego zwierzecego modelu depres;ji jest bowiem réznorodno$é bodzcédw stresowych i ich
dtugotrwatosé, a nie dotkliwosé. Podania zwigzkéw poprzedzone beda wielokrotnym handlingiem, co znaczaco
zmniejsza reakcje lekowe zwierzat otrzymujacych te podania.

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

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




