NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: ,,Charakterystyka farmakologiczna kwasu cynobarbinowego w zwierzecych modelach

schizofrenii”

2.Czas trwania projektu: 12 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): schizofrenia, kwas cynobarbinowy, mGlu4
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 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 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.

Kwas cynobarbinowy i ksanturynowy to metabolity kwasu kinureninowego wytwarzane, odpowiednio,
przez oksydacyjna dimeryzacj¢ kwasu 3-hydroksyantranilowego lub  transaminacj¢  3-
hydroksykinureniny. Kwas kinureninowy naturalnie wyst¢puje w mozgu i jest antagonista receptorow
NMDA. Najnowsze dowody sugeruja, ze oba jego metabolity mogg wplywac na funkcjonowanie mézgu
1 neuroprzekaznictwo oraz oddzialywaé¢ z metabotropowymi receptorami dla glutaminianu (mGluR).
Kwas cynobarbinowy (ang. cinnabarinic acid) ma wiasciwosci ortosterycznego agonisty receptorow
mGlu4. Dlatego tez kwas cynobarbinowy moze odgrywa¢ wazng role¢ w schizofrenii dziatajac jako
endogenny antypsychotyk oraz obiecujacy kandydat jako obwodowy biomarker zaburzenia. Dziatanie
kwasu cynobarbinowego moze wykracza¢ poza regulacje receptoréw mGlu 1 moze obejmowac szereg

réznych celow molekularnych, takich jak arylowy receptor weglowodorowy dla kwasu




cynobarbinowego 1 pecherzykowe przenosniki glutaminianu dla kwasu ksanturynowego. Rosnace
zainteresowanie tymi dwoma metabolitami $ciezki kinureninowej moze doprowadzi¢ do odkrycia
nowych potencjalnych celow w leczeniu zaburzen neurologicznych i psychiatrycznych. Warto
nadmienié¢, iz metabotropowe receptory glutaminianergiczne od dawna proponowane sg jako
potencjalny punkt uchwytu dla nowych neuroleptykow. Szereg badan przedklinicznych wykazato efekt
antypsychotyczny ligandéw mGluR, w tym receptora mGlu2, w zwierzecych modelach schizofrenii.
Ligandy tego receptora przeszty juz do fazy badan klinicznych, a najnowsze badania wskazuja, iz moga
one okaza¢ si¢ skuteczne u pacjentow mlodych, bez historii farmakoterapii. W naszych
dotychczasowych badaniach wykazaliSmy istotng role agonistow receptora Glu4 w zwierzecych
modelach schizofrenii. Dlatego tez, w $wietle naszych dotychczasowych badan zasadnym jest
wykonanie do$§wiadczen, ktore okreslityby mozliwosci antypsychotyczne zwigzkow produkowanych

endogennie 1 majacych powinowactwo do receptoréw mGlu, takich jak kwas cynobarbinowy.

W planowanym wniosku przeciwpsychotyczna aktywnos$¢ kwasu cynobarbinowego zostanie zmierzona
w 4 powszechnie wykorzystywanych i dobrze zwalidowanych testach behawioralnych. W celu
sprawdzenia czy badany zwigzek odwraca objawy pozytywne w modelu zwierzgcym, przeprowadzony
zostanie test wstrzasnig¢ glowa wywolanych podaniem DOI (procedura nr 1) oraz test hiperaktywnos$ci
wywolanej podaniem MK-801 (procedura nr 4). Najwickszym problemem wspotczesnej farmakoterapii
schizofrenii jest jednak niedostateczna skuteczno§¢ w odwracaniu objawow negatywnych i
kognitywnych. Dlatego tez planowane jest réwniez przeprowadzenie testu interakcji socjalnych
(procedura nr 3, objawy negatywne) oraz testu rozpoznawania nowego obiektu (procedura nr 2, objawy

kognitywne). W kazdym te$cie wezmie udzial osobna grupa zwierzat.

Klasyfikacja doswiadczenia wg Rozporzadzenia MNiSW o sprawozdawczosci to: badania podstawowe,

uktad nerwowy.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W niniejszym do$wiadczeniu planowane jest wykorzystanie 235 samcoéw myszy szczepu CD1.
Do kazdej z grup eksperymentalnych bedzie przypisane od 6 do 10 osobnikéw (lub par).

Nie przewidywane jest ponowne wykorzystanie zwierzat.




7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Podczas przygotowania projektu badawczego sprawdzono dotychczasowa wiedz¢ w zakresie objetym
niniejszym wnioskiem badawczym, w bazach danych: PUBMED oraz Scopus wykorzystujac stowa
kluczowe: cinnabarinic acid i schizophrenia. Na podstawie przegladu literaturowego mozna stwierdzié,
ze nie prowadzono badan dotyczacych dzialania tego zwigzku w testach badajacych aktywnosé
antypsychotyczng. Co wigcej, w naszych poprzednich badaniach wykazalismy, ze agonisci receptora
mGlu4 odwracaja objawy schizofrenii mierzone w odpowiednich testach behawioralnych. Jako, ze kwas
cynobarbinowy rowniez oddzialuje z tymi receptorami, a co wigcej, jest substancja wystepujaca
endogennie, uzasadnione jest sprawdzenie jego przeciwpsychotycznego dzialania w modelach

zwierzecych.

Badania zaplanowane w niniejszym projekcie pozwola na okreslenie antypsychotycznego dziatania
badanego zwiazku. Testy behawioralne ujete we wniosku sg testami powszechnie stosowanymi i dobrze
zwalidowanymi. Testy te sg standardowo wykonywane i gwarantujg otrzymanie odpowiedzi na
postawione pytania badawcze. Charakteryzuja si¢ rowniez wysoka trafno$cia prognostyczng
(okre$lajaca w jakim stopniu model jest w stanie przewidzie¢ warto$¢ terapeutyczng zastosowanego
zwigzku), dzieki czemu uzyskane wyniki sg bardziej wartoSciowe. Nalezy podkreslic, ze w
przeprowadzanym projekcie niezastgpiona jest rola zwierzat gdyz ocenie poddawany jest wplyw
wybranych zwigzkéw na okreslone zachowanie, majace w przyblizeniu modelowa¢ konkretne aspekty
choroby psychicznej. Myszy sa gatunkiem, ktory sprawdza si¢ dobrze w badaniach przedklinicznych, sa
gatunkiem szeroko stosowanym oraz wyniki uzyskane na tym gatunku sa poréwnywalne pomiedzy
laboratoriami na calym $wiecie. Na dzien dzisiejszy, poszukujac mechanizméw odpowiedzialnych za
rozw0j chordb psychicznych oraz poszukujac nowych lekow dla ludzi, nie mozliwosci zastgpienia
zwierzat w celu uzyskania podobnych wynikéw. Liczba zwierzat bioracych udzial w eksperymencie jest
ograniczona do minimum pozwalajacego na uzyskanie statystycznie rzetelnych danych. Liczebnosci te
sg poparte naszymi badaniami oraz badaniami innych grup. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku gdy
okaze si¢, ze zwigzek nie wykazuje dzialania antypsychotycznego, wowczas nie wszystkie grupy oraz

nie wszystkie testy zostang wykonane.

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




8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
1 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.



