NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytul projektu

Wplyw izopimpineliny, imperatoryny i ksantotoksyny na zachowania depresyjne u samic myszy
domowej, stado Swiss

1.Czas trwania projektu: 3 lata
Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): kumaryny, samice, depresja
2.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 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 okresli¢ 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.

Kumaryny sa wazng grupg zwiazkow pochodzenia naturalnego wykazujaca szereg pozadanych
aktywnosci biologicznych, dlatego uwazane sg za potencjalnie interesujace i wcigz nieodkryte Zrodio
nowych lekow. Szereg pochodnych kumaryn od lat stosowany jest w lecznictwie. Przyktadem moze
by¢: warfaryna - syntetyczny analog dikoumarolu, ktory jest najpopularniejszym $rodkiem
przeciwzakrzepowym, nowobiocyna - antybiotyk aminokumarowy i (+)-kalanolid A - pochodna
tetracyklicznej dipiranokumaryny, przyciggajaca uwage jako potencjalny zwigzek aktywny wobec
szczepu HIV-1 opornego na azydotymidyng. Niezwykle wazne jest dziatanie fotouczulajace
furanokumaryn, ktore znalazto swe zastosowanie w leczeniu bielactwa czy tuszczycy - terapia PUVA
(fotochemioterapia). Substancje roslinne bogate w kumaryny, stosowane s3 w medycynie tradycyjnej
na catym $wiecie, ze wzgledu na ich wielokierunkowe dziatanie. Na ponad 4000 gatunkéw okoto 600




to rosliny stosowane od lat w lecznictwie ludowym. Na uwage zastuguje dzialanie kumaryn na
osrodkowy uktad nerwowy, co moze by¢ kolejnym istotnym obszarem wdrozenia tej grupy zwigzkow
do lecznictwa. Dane literaturowe sugeruja, ze kumaryny wykazuja dziatanie prokognitywne i
neuroprotekcyjne. Dodatkowo, co potwierdzity rowniez nasze badania, izopimpinelina, imperatoryna i
kasantotoksyna nalezace do grupy furanokumaryn, wykazuja w tescie wymuszonego ptywania (forced
swimming test (FST)) dziatanie przeciwdepresyjne u meskich osobnikow myszy domowej, stado Swiss
(badania pilotazowe). Jednakze, depresja wystepuje dwukrotnie cze$ciej u kobiet niz u mezczyzn.
Ponadto, réznice plciowe majg znaczny wplyw na odpowiedz organizmu na leki antydepresyjne.
Planujemy wiec ocenié, czy izopimpinelina, imperatoryna i ksantotoksyna wywieraja modulujacy
wplyw na zachowania depresyjne w tescie FST oraz czy wptywaja na aktywnos$¢ lokomotoryczng
myszy. Badania osobnikow zenskich, na ktore wptywa kilka dodatkowych czynnikéw (np. hormony),
moga stworzy¢ mozliwos¢ indywidualizacji terapii w zalezno$ci od ptci lub poziomu hormonow.
Wyjasnienie zalezno$ci, jaka istnieje pomigdzy plcig a aktywnoscig badanych zwigzkéw, moze takze
pomoc w przypadku projektowania czasteczek nowych lekow syntetycznych lub ich modyfikacji.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniach zostang wykorzystane samice myszy domowej, stado Swiss. Liczba zwierzat wynosi 320

osobnikow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzitam istniejacg wiedzg w zakresie objetym wnioskiem badawczym,
w bazach danych PubMed, Scopus oraz Web of Science (JCR).

Wykorzystalam nastepujace stowa kluczowe:
coumarins, depression, female

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, stwierdzam ze:
A. Nagromadzony material badawczy, ze wzglgdu na brak danych literaturowych, nie pozwala stwierdzi¢

jaki jest wptyw wybranych kumaryn na zachowania depresyjne u samic myszy

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

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




A. Rozwinigcie wiedzy teoretycznej w zakresie aktywnos$ci biologicznej wybranych kumaryn;
B. Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na opracowywaniu nowych terapii leczenia depresji

ZASADA 3R

1. Udoskonalanie

Zastosowanie jednoplciowe] grupy badawczej (samice) pozwoli na uniknigcie rywalizacji samcow o samice oraz
zredukowanie ilo$ci zmiennych (takich jak pte¢) na wptyw badanych substancji na osrodkowy uktad nerwowy.
Jednoczesnie zastosowane metody badawcze zostaly wybrane tak, aby ograniczy¢ do minimum albo
wyeliminowa¢ bol, cierpienie i dystres. Zwierzeta w catym okresie do§wiadczalnym beda przebywaty pod opieka
doswiadczonego personelu, w $cisle okreslonych warunkach laboratoryjnych (temperatura, wilgotno$¢, zywienie,
dostep do wody pitnej). W celu wzbogacenia srodowiska zwierzeta beda miaty umieszczane w klatkach bytowych
takie elementy, jak: domki, klocki, gryzaki.

2. Ograniczenie

W doswiadczeniu zaplanowano uzycie 320 samic myszy domowej, stado Swiss. Liczba wykorzystanych zwierzat
zostata ograniczona do poziomu niezbednego do osiagnigcia celu, czyli oceny dziatania wybranych kumaryn na
zachowania depresyjne. Zaplanowana liczba zapewnia powtarzalno$¢ pomiaréw i minimalizuje zmiennos¢
pozwalajac na ograniczenie ilosci wykorzystywanych zwierzat do niezbgdnego minimum.

Zwierzeta po jednorazowym podaniu ww. zwigzkow, uzyte w tescie aktywnosci lokomotorycznej o niewielkiej
dotkliwosci, zostang uzyte ponownie do badania aktywno$ci lokomotorycznej po chronicznym podaniu tych
zwigzkow.

3. Zastapienie

W celu zweryfikowania wptywu kumaryn na zachowania depresyjne nie mozna zastosowa¢ metody, bez udziatu
zwierzat. Zastosowanie zwierzat w planowanym doswiadczeniu pozwoli na poznanie dziatania badanych
substancji na caly organizm i bgdace podstawg jego funkcjonowania tkanki, a takze okre§lenie wzajemnych
interakcji miedzy nimi. Jest to niemozliwe przy zastosowaniu procedur in vitro, m.in. hodowli tkankowych.
Planowane badania nalezg do grupy badan podstawowych, majacych na celu poznanie efektow dziatania
badanych zwigzkow, stad tez nie ma mozliwo$ci zastgpienia zwierzat metodami alternatywnymi.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna”
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

X/ NIE

2 . ;. .. s . P . . ; ;.
Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ witasciwe pole.




