NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA
1. Tytul projektu:

»Ocena wplywu lekéw przeciwdepresyjnych na ekspresje neuropeptydu S i receptora
NPSR w strukturach moézgowia szczurow poddanych ekspozycji na stres we WCZEeSnym
okresie zycia”

2. Czas trwania projektu: 1 rok 8 miesigcy

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): stres we wezesnym okresie zycia, neuropeptyd S,

leki przeciwdepresyjne
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych)
A. Badania podstawowe

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, §rodkéw spozywezych, pasz lub innych substancji lub
produktéw, lub badan ich jakosci, skutecznoded lub bezpieczefistwa stosowania

G. Badania w celu ochrony srodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolemia w celu pabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stéw, tekst
musi byé zrozumialy dla niespecjalisty.

Celem badari bedzie ocena wplywu lekéw stosowanych w zaburzeniach depresyjnych i lekowych na
ekspresj¢ neuropeptydoéw, tj. neuropeptydu S (NPS) oraz receptora NPSR w strukturach mézgowia
dorostych samc6éw szczuréw narazonych na czynnik stresowy we wezesnym okresie zycia (separacja
potomstwa od matki).

Wyniki dotychczasowych badan wskazujg, Ze neuromodulacja NPS/NPSR jest zaangazowana w

regulacj¢ standéw emocjonalnych (Xu i wsp., 2004). W ostatnim czasie postulowano, ze ekspresja




mRNA NPS moze zmienia¢ sie u samcéw szczurdéw poddanych przewleklej ekspozycji na dzialanie
lekéw przeciwdepresyjnych (Patasz i wsp., 2016). Neuropeptyd S i jego receptor (NPSR) obecne sa w
strukturach pnia mézgu odpowiedzialnych za syntez¢ gléwnego neurohormonu/neuroprzekaznika
regulujacego nastrdj — serotoniny. Jak wiadomo, badane leki przeciwdepresyjne: escitajopram i
wenlafaksyna ingeruja w stgzenia serotoniny w przestrzeniach synaptycznych, stad zmiana ekspresji
neuropeptydu S i/lub jego receptora (NPSR) wydaje si¢ prawdopodobna i analiza tych zaleznosdci
uzasadniona. Wiadomo tez, ze agonici receptoréw 5-HT (np. 8-OH-DPAT) poprzez pobudzenie
autoreceptoréw w pniu mézgu mogg modulowaé aktywnos¢ ukladéw neuropeptydowych (Pesonen i
wsp., 1991; Currie i Coscina, 1998).

W eksperymencie zastosowany zostanie model stresu we wezesnym okresie zycia. Polega on na
separacji potomstwa od matki (360 minut dziennie), od 2 do 15 dnia rozwoju postnatalnego. Podczas
gdy zwierzeta osiaggna dojrzalo$é piciowa (2,5 miesigca) podawane beda leki przeciwdepresyine lub sol
fizjologiczna (przez 21 dni). 24 godziny po podaniu ostatniej dawki leku zwierzeta zostana usmiercone
w celu pobrania struktur mézgowia do badan histologicznych. Mézgi zostang podzielone na tizy czgsci
[A-cze$é przednia (opuszka wechowa — wazna struktura w patofizjologii depresji u szezurow); B-czgsé
drodkowa (podwzgodrze, ciata migdatowate — struktury odpowiedzialne za produkcje neurohormonow,
regulacjc zachowan Igkowych); C-czes¢ tylna (piei moézgu — miejsce produkcji NPS oraz
neuroprzekaznik6w)]. Wyizolqwane cze$ci mbézgowia zostang poddane obrobee, zgodnie z protokotami

stosowanymi od lat w Zakladach Farmakologii i Histologii.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Gatunek: Szczur wedrowny (Rattus norvegicus)
Szczep: Wistar

Liczba szczurdéw w catym doswiadczeniu: 54

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA!

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




Ocena zwigzku pomigdzy zmianami w aktywnosci uktadu neuropeptydu S i receptora NPSR pod
wplywem ekspozycji na dziatanie lekéw przeciwdepresyjnych w modelu do$wiadczalnym stresu we

wezesnym okresie zycia jest niemozliwa do wykonania stosujac metody in vitro (zgodnie z zasada

zastgpienia). Jedynie badania na zwierzgtach do§wiadezalnych pozwalaja na ocene zmian zachodzacych
W mozgowiu, a wige réwniez w ukladzie neuropeptydu S pod wptywem zlozonego, wieloczynnikowego

mechanizmu dziatania stresu.

Planowane badania zostang wykonane na 54 szczurach. Liczebno$é ta jest niezbedna do uzyskania
znamiennosci statystycznej otrzymanych wynikéw badafi (zasada ograniczenia). Uzycie mniejszej

liczby zwierzat powodowaltoby ryzyko konieczno$ei powtérzenia eksperymentu.

Proponowane badania zostaly zaplanowane zgodnie z zasadg udoskonalenia. Szczury w trakcie
doswiadczenia beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku. Wzbogacenie
srodowiska bedzie stosowane w okresie adaptacji do warunkéw zwierzetarni (przez 7 dni). Jednakze
potem, ze wzgledu na model badania oceniajacy efekt dzialania stresu, nie jest mozliwe stosowanie
wzbogacenia srodowiska. Czynnosei (1, 2, 3) beda wykonywane na szczurach tak, by zminimalizowaé
ryzyko odczuwémia bélu fizycznego i cierpienia. Szczury bgda pod opieka weterynaryjng, a w razie

potrzeby przewidziano zastosowanie wezesniejszego, humanitamego zakoficzenia procedury.

Jezeli podczas obserwacji badacze zaobserwujg cierpienie zwierzat procedura zostanie przedwczesnie

zakoficzona.
Lista objawow bedqcych podstawq decyzji o przedwezesnym usmierceniu szczura (przed planowanym
zakoviczeniem eksperymentu):

* ostry bdl (np. wokalizacja przy ruchu, kulenie sig, obrona przed dotknieciem, lezenie nietypowo-

dhugotrwale)
» zapalenie, infekcja (np. krwiomocz, ropomocz, wydzielina z oczu i nosa, z drég rodnych)
* uraz

s znaczgce zaburzenia zachowania (np. samookaleczenia)




8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
¥  TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0  TAK -napodstawie art. 53 ust. 3 ustawy
0 NIE

2 Wypetnia wiaiciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Naledy zaznaczyt wlasciwe pole.



