NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Badanie aktywnos$ci pozytywnych allosterycznych modulatorow receptorow

muskarynowych i receptora 5-HT1a w testach labiryntu Y oraz rozpoznawania nowego obiektu
2.Czas trwania projektu: 4 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): labirynt Y, test rozpoznawania nowego obiektu, receptory

muskarynowe, receptor 5-HT1a, schizofrenia
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 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.

Objawy poznawcze (takie jak zaburzenia pamigci 1 uwagi) w schizofrenii pozostaja jedna z grup
zaburzen opornych na leczenie. Zaburzenia pamig¢ci utrzymujg si¢ przez cate zycie chorego i utrudniaja
codzienne funkcjonowanie chorych, dlatego tez poszukiwane sa zwiazki o charakterze prokognitywnym.
Zarowno uktad cholinergiczny jak i serotoninowy sg zaangazowane w procesy pamieciowe. Ostatnie
badania wskazuja, ze modulacja tych dwoch uktadow moze mie¢ charakter prokognitywny. Wybrane
przez nas zwigzki do badan sg zwigzkami wysoce selektywnymi, 1 wszystkie s3 dedykowane przede
wszystkim w kierunku odwracania deficytow pamigci. W niniejszym wniosku planowane jest
wielokrotne podanie zwigzkéw w celu zbadania ich potencjalu do odwracania i hamowania rozwoju

zaburzen pamigci, a nie zapobiegania tym deficytom. W pierwszym etapie badan zostanie sprawdzona




efektywno$¢ badanych ligandow w odwracaniu deficytow poznawczych w tescie rozpoznawania
nowego obiektu 1 labiryncie Y. W kolejnym etapie okreslona zostanie efektywno$¢ dzialania tacznych
podan nieefektywnych dawek badanych ligandow w ww. testach behawioralnych. Zastosowanie niskich
dawek podczas tacznych podan moze skutkowaé ograniczeniem wystgpienia dziatan niepozadanych.
Konieczne jest tez okreslenie wlasciwosci farmakokinetycznych zwigzkéw oraz ewentualnej mozliwosci

wystapienia tolerancji po dluzszym stosowaniu.

Test rozpoznawania nowego obiektu i labirynt Y to rutynowe testy do badania proceséw pamigci oraz
wplywu lekéw. Wybrane testy wykazuja si¢ wysoka trafno$cig fasadowa i prognostyczng, dzigki czemu

uzyskane wyniki bedg rzetelne 1 wiarygodne.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, 700 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Podczas przygotowania projektu badawczego sprawdzono dotychczasowa wiedzg w zakresie objetym
niniejszym wnioskiem badawczym. Na podstawie przegladu literatury mozna stwierdzi¢, ze wybrane
testy sa szeroko stosowane do okreslania zaburzen pamigci i uczenia si¢ w zwierzecych modelach
schizofrenii. Jednakze do tej pory nie dowiedziono czy podanie ligandéw receptorow muskarynowych
po wielokrotnych podaniach odwraca zaburzenia poznawcze wywotane wielokrotnymi podaniami
substancji narzgdziowej oraz czy efekt ww. ligandow moze by¢ nasilony przez substancje dziatajgce na
receptor 5-HT1A. Niniejsze badania sg innowacyjne, co zostalo rowniez potwierdzone przez ekspertow

zewnetrznych. Zasada Zastgpienia

Na dzien dzisiejszy, niezastgpiona jest rola zwierzat w badaniach dotyczacych wplywu zwigzkoéw na

zachowanie — pamig¢ i uczenie si¢, gdyz badane procesy zachodza w wysoko zorganizowanym uktadzie

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




nerwowym. Myszy sa gatunkiem, ktory dobrze si¢ sprawdza w badaniach przedklinicznych, sg
gatunkiem szeroko stosowanym, a wyniki uzyskane z ich udzialem sg poréwnywalne pomig¢dzy
laboratoriami na calym $wiecie. Obecnie, poszukujac mechanizméw odpowiedzialnych za rozwoj
choréb osrodkowego uktadu nerwowego oraz poszukujac nowych lekéw dla ludzi, nie ma mozliwosci

zastgpienia zwierzat w celu uzyskania podobnych wynikdow.
Zasada Ograniczenia

Liczba zwierzat biorgcych udziat w eksperymencie jest ograniczona do minimum pozwalajacego na
uzyskanie statystycznie rzetelnych danych. Liczebnosci te sg poparte wilasnymi badanami i
pismiennictwem. Liczba zwierzat kontrolnych oraz otrzymujacych zwigzek narzgdziowy zostata

ograniczona do niezbednego minimum gwarantujgcego wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow.
Zasada Udoskonalenia

Na podstawie przegladu literaturowego mozna stwierdzi¢, ze wybrane przez nas testy sa powszechnie
stosowane w konteks$cie badania proceséw uczenia si¢ i pamigci. Dzigki wykorzystaniu substancji
narzedziowych mozna rdwniez za pomocg tych testow modelowaé zaburzenia kognitywne wystepujace
w przebiegu roznych choréb osrodkowego ukladu nerwowego, jak np. schizofrenia. Test ten
charakteryzuje wysoka trafno$¢ fasadowa i teoretyczna dzigki czemu uzyskane wyniki sg bardziej
wartosciowe. Aspekty pamigci 1 uczenia si¢ znajduja odzwierciedlenie w testach przeprowadzanych u
ludzi w celu mierzenia ich zdolno$ci poznawczych. Zwierzeta biorgce udzial w eksperymencie beda
utrzymywane w odpowiednich dla ich gatunku $rodowisku, a zaplanowane czynno$ci ograniczaja
dystres zwierzat do minimum. Pobrane tkanki beda wykorzystane do badan biochemicznych 1

farmakokinetycznych.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
0 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 wtaséciwe pole.







