NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Badania wplywu wybranych lekéw przeciwlgkowych oraz przeciwdepresyjnych
na profil ekspresji endogennych neuropeptydowych modulatoréw reakeji stresowych (NPS,

nesfatyna-1, neuromedyna U) oraz dynamike neurogenezy w mézgu szczura.
2.Czas trwania projektu: 3 lata

3.8towa kluczowe (maksymalnie 5 sléw): neuropeptydy, leki przeciwlekowe, leki antydepresyjnie

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) badania podstawowe

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslié cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesic ono dla rozwoju nauki 1 dydaktyki. Maksymalnie 250 stéw, tekst
musi byé zrozumiaty dla niespecjalisty.

Zaburzenia lckowe oraz depresia s3 w chwili obecnej najczedcic] wystepujacymi  dysfunkcjami
psychiczhymi spoleczenstw cywilizowanych stanowiacymi istotny problem terapeutyczny. Celem
przedstawionego projektu badawczego jest zbadanie czy dlugoterminowa ekspozycja na wybrane leki
przeciwlgkowe i antydepresyjne zmienia profil ckspresji neuropeptydu S, nesfatyny-1 i neuromedyny U
oraz wplywa neurogeneze¢ w moézgu dorostych szczuréw. Wymienione nowe czynniki regulatorowe sg
endogennymi modulatorami stresu, zatem potencjalne zmiany w ich ekspresji mogg Swiadczyé o
istnieniu alternatywnych mechanizméw dziatania badanych lekéw. Wyniki badan majg uzupehié i
rozszerzy¢ klasyczne modele dziatania anksjolitykéw i antydepresantéw (GABA-ergiczny i
serotoninergiczny) i moga mie¢ istotne znaczenie W procesie opracowania nowych strategii
terapeutycznych nakierowanych‘ na szlaki neuropeptydowe moézgu. Eksperyment zaklada poddanie
szezuréw Sprague-Dawley przewleklemu dziataniu diazepamu oraz escitalopramu w kombinacji z
selektywnym inhibitorem receptora NPSR — RTI118 a nastgpnic oceng ekspresji nesfatyny-1, NPS i
neuromedyny U i ich receptoréw w iwybranych strukturach moézgu oraz dynamiki powstawania
neuroblastéw w strefach neurogenezy. Specyfika farmakologiczna badanych lekéw powoduje, iz ich
stosowanie nie niesie ze sobg fizycznych szkéd dla badanych zwierzat. Proponowany model badawczy
dotyczacy struktury i funkcji mézgu jest oparty na klasycznym schemacie badan przedklinicznych w

zakresie neurofarmakologii i nie moze byé zasadniczo zastgpiony badaniami prowadzonymi na




bezkregowcach lub kulturach komérkowych in vitro. Warto podkresli¢, 7e badania neuropeptydéow
stanowia nowy i obiecujacy rozdzial w neurobiologii a otrzymane wyniki s moga okazaé istoine
zardwno z poznawczego jak i praktycznego punktu widzenia. Pierwszym widocznym efektem tych prac
bylo opracowanie selektywnych modulatoréw receptoréw oreksynowych i melanokortynowych

potencjalnie przydatnych w leczeniu zaburzef psychicznych, hormonalnych oraz bezsennosci.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

60 szczuré6w szczepu Spraque-Dawley (gatunek szczur wedrowny — Rattus norvegicus)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENJA!

Przygotowujac  projekt badawczy sprawdzilem istniejacy wiedze w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazach danych PUBMED, ScienceDirect i Web of Science (JCR) wykorzystujge stowa

kluczowe:, neuropeptides.

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury stwierdzam istotne braki w wiedzy odnosnie
mechanizméw dzialania lekéw przeciwlekowych i antydepresyjnych zwiazanych z ich wplywem na
sygnalizacje neuropeptdows mézgu. Szczegdlnie brak jest danych dotyczacych udzialu nowo poznanych
neuropeptydéw takich jak nesfatyna , neuropeptyd S, neuromedyna U w procesach patogenezy zaburzed
lekowych 1 depresji. Dane uzyskane w ramach proponowanego projektu poglgbia wiedz¢ na temat
mechanizméw potencjalnego wplywu badanych lekéw w réznych obszarach mézgu. Moga sig

przyczynié do wdrozZenia alternatywnych terapii wymienionych dysfunkeji psychicznych

Zastapienie: Badania zaplanowane w ramach przedstawionych procedur nie pozwalajg na ich
zastgpienia inng, niewymagajaca uzycia zwierzat' metodykg. Planowany przez nas eksperyment

farmakologiczny jest najczeéciej uzywanym modelem w tego typu badaniach, gdzie istotna jest analiza

1 przy wypehnianiu wzorowaé sig na instrukeji wypefniania wniosku W1 punkt. 8




struktury i funkeji moézgu. Ograniczenie: Chege zastosowaé te zasad¢ ustalono najmniejszg mozliwg
liczbg zwierzat. Planowane badania zostang wykonane na 60 szczurach. Liczebno$é ta Jjest niezbedna do
uzyskania znamiennosci statystycznej otrzymanych wynikéw badan. Uzycie mniejszej ilosci zwierzat

powodowatoby ryzyko koniecznosci powtérzenia eksperymentu.

Udoskonalenie: Zwierzgta bedg pod statym nadzorem lekarza weterynarii, w razie potrzeby zostanie

zastosowane wczesne, humanitarne zakonczenie procedury opisane w pkt 9 wniosku.

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

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

X

? Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyc¢ wtasciwe pole.



