NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Biochemiczne okre$lenie aktywno$ci negatywnych allosterycznych modulatorow

receptora mGlu7 w moézgu szczura metodg mikrodializy

2.Czas trwania projektu: 12 miesi¢cy

3.Stowa kluczowe: schizofrenia, receptory metabotropowe, mGIuR7
4.Cel projektu (art. 3 ustawy): A — Badania podstawowe; uktad nerwowy

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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.

Ostatnie badania dowodza, ze receptory glutaminianergiczne moga stanowi¢ doskonaty punkt uchwytu dla
poszukiwania nowych lekoéw dla wielu chorob uktadu nerwowego, w tym zaburzen psychicznych. W zwigzku z
tym, poszukuje si¢ coraz to bardziej selektywnych ligandow tychze receptorow. Szczeg6lng rolg odgrywaja tutaj
zwiazki zwane allosterycznymi modulatorami. Ze wzgledu na konserwatywny charakter allosterycznego miejsca
wigzania do receptora mozliwa jest synteza zwigzkow bardziej selektywnych, a co za tym idzie zwigzkoéw, ktore

bylyby lepiej tolerowane przez pacjentow z powodu potencjalnie mniejszych skutkoéw ubocznych.

Receptor mGlu7, bgdacy metabotropowym receptorem dla glutaminianu, jest najmniej zbadanym pod katem
potencjatu terapeutycznego receptorem dla tego neuroprzekaznika, przede wszystkim ze wzgledu na to, iz nie ma
zwigzkow aktywujacych lub hamujacych ten receptor. Sposrod dostepnych komercyjnie zwiazkéw sa tylko
MMPIP oraz (£)-ADX 71743. Nie jest tez jasne, czy nie dziataja ich metabolity (jak to zostatlo udowodnione dla
jedynego pozytywnego allosterycznego modulatora tego receptora, zwigzku AMN 082). Do tej pory w ramach
szeroko zakrojonych badan zsyntetyzowalismy kilkaset zwigzkoéw negatywnie modulujacych receptor mGlu7, z
tychze zwigzkéw podstawie szeregu dotychczasowych badan farmakokinetycznych 1 behawioralnych

wytonilismy 2 zwiazki (ALX-322 oraz ALX-171) o najlepszej potencjalnej aktywno$ci antypsychotyczne;j.

Jak dotad mechanizmy lezgce u podloza biologicznej aktywnosci tych zwiazkdw pozostajg nieznane. Dlatego
celem niniejszego do$wiadczenia bedzie zbadanie biochemicznych mechanizméw antypsychotycznego dziatania
ALX-322 oraz ALX-171, poprzez przeprowadzenie pomiardw uwalniania neuroprzekaznikow w mozgu

zwierzecia za pomoca mikrodializy u swobodnie poruszajacych si¢ szczuréw.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W




DOSWIADCZENIU

W niniejszym projekcie planowane jest wykorzystanie 112 szczurdw szczepu Wistar.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Stan wiedzy w zakresie objetym wnioskiem jest monitorowany na biezaco w bazach Pub Med., Google Scholar i
Web of Science. Planowane badania maja charakter nowatorski i jak dotad, nie byly prowadzone w podobnym
zakresie. Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na poszerzenie i poglebienie wiedzy na temat
antypsychotycznej aktywno$ci negatywnych allosterycznych modulatoréw receptoréw mGlu7, oraz pozwoli na

opisanie ligandéw do tych receptorow, co mogtoby stanowié otwarcie nowej drogi w poszukiwaniu nowych

lekdw na schorzenia uktadu nerwowego.

W proponowanym projekcie niezastgpiona jest rola zwierzat, gdyz oceniane beda mechanizmy
antypsychotycznego dziatania badanych zwigzkéw, poprzez przeprowadzanie pomiaréw uwalniania
neuroprzekaznikbw w mozgu zwierzecia. Zaplanowane procedury obejmuja czynnosci konieczne do
prawidlowego przeprowadzenia eksperymentéw oraz uzyskania wiarygodnych wynikéw. Liczba zwierzat
bioracych udziat w procedurach jest ograniczona do minimum pozwalajacego na uzyskanie statystycznie
rzetelnych danych. Ze wzgledu na fakt, ze dotychczasowe badania zostaty wykonane na szczurach, koniecznym

jest zastosowanie tego samego gatunku zwierzat w celu odniesienia niniejszych badan do badan wczesniejszych.

Proponowane we wniosku badania dotycza farmakologii os$rodkowego ukladu nerwowego i zaburzen
psychicznych. Z tego wzgledu konieczne jest uzycie organizméw z odpowiednio wysoko zorganizowanym

ukladem nerwowym. Szczury sa gatunkiem spetniajacymi to kryterium.

W trakcie przeprowadzania eksperymentu planuje si¢ dokladne obserwowanie zachowania zwierzat w celu
wyeliminowania cech dystresu. W celu zmniejszenia bolu zwigzanego z implantacja kaniul zwierzeta beda

otrzymywac lek przeciwbolowy i przeciwzapalny przez 3 dni poczawszy od dnia operacji.

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




