NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Ocena wptywu ligandow nikotynowych receptoréw cholinergicznych podtypu alfa7 na
pami¢¢ i zachowania socjalne w neurorozwojowym modelu schizofrenii u szczuréow w wieku

mtodocianym.
2.Czas trwania projektu: 27 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) : cognition/social play/vocalisation/alpha7 nicotinic

receptors/schizophrenia

4.Cel projektu (art. 3 ustawy): A

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowe;j

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 §rodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5.0P1S PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

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

Klasyfikacja: Cel badan: badania podstawowe; Rodzaj badan: uklad nerwowy

Objawy ,,negatywne” (np., wycofanie spoleczne, alogia) oraz zaburzenia funkcji poznawczych (np.,
pamigci wzrokowej) stanowig osiowe objawy schizofrenii, a tym samym negatywnie wpltywaja na
funkcjonowanie spoteczne chorego. Co istotne, zaburzenia te moga pojawiaé si¢ juz w wieku
dziecigcym/miodzienczym poprzedzajac wystgpienie pierwszego epizodu psychotycznego. U dzieci
obcigzonych ryzykiem zachorowania na schizofrenie pojawienie si¢ wspomnianych zaburzen moze by¢
zwiastunem zachorowania na t¢ chorobe. Niewiele wiadomo o farmakoterapii tej grupy osob.
Wspoltczesne leki przeciw-psychotyczne tagodza objawy psychotyczne, ale w niewystarczajagcym




stopniu leczg objawy ,,negatywne” i kognitywne pacjentow chorych na schizofreni¢. Stad tez waznym
jest poszukiwanie nowych terapii, ktére byly by skuteczne w lagodzeniu zaburzen socjalnych i
poznawczych takze u 0sob, u ktorych nie rozwingto si¢ jeszcze pelne spectrum choroby.

Ze wzgledu na istotna role w regulacji procesOw poznawczych oraz zwiazek z patogeneza schizofrenii
nikotynowe receptory cholinergiczne podtypu a7 (a7 nACh) wydaja si¢ byé obiecujacym celem
farmakoterapii zaburzen kognitywnych i objawow negatywnych schizofrenii. Receptory te moga by¢
aktywowane poprzez agoniste lub tzw. pozytywne modulatory allosteryczne (PAM). Celem niniejszego
projektu jest ocena skuteczno$ci ligandow receptora o7 nACh w poprawie funkcji spolecznych i
poznawczych w neurorozwojowym modelu schizofrenii u szczurow w wieku milodzienczym. U
szczurOw obu pici w 30-40 dniu zycia porownana zostanie skuteczno$¢ ligandow a7 nAChR w
poprawie dysfunkcji zachowan spotecznych (tj. zabawa socjalna, wokalizacja ultradzwigkowa) i
proceséw poznawczych (tj., pamige¢ wzrokowa).

Whiyniki projektu poszerza wiedz¢ odnosnie roli receptora a7 nACh regulacji funkcji spolecznych i
poznawczych. Beda stanowi¢ réwniez przestanke dla rozwoju farmakoterapii choréb zwigzanych z
ostabieniem funkcji poznawczych i spotecznych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

280 samcow szczurow Sprague—Dawley, 327 samic szczurow Sprague—Dawley

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Nie mozna zastosowa¢ metody badawczej zapewniajacej osiggnigcie celdéw bez wykorzystania zwierzat.
Przeprowadzajac badania behawioralne dotyczace zlozonych funkcji poznawczych 1 socjalnych
niemozliwym jest zastapienie zwierzat kregowych innymi zwierzg¢tami. Istniejagce modele zwierzece
zaburzen zwigzanych ze schizofrenig sa opracowane wiasnie dla gryzoni laboratoryjnych, gléwnie
szczuréw. Dodatkowo bogaty repertuar behawioralny szczurow pozawala na wnikliwa analizg
zachowan tych zwierzat. Szczegolnie dotyczy to bogatej struktury wokalizacji ultradzwigkowych oraz
tzw. ,,playing behaviour” czyli zabaw mtodocianych szczurow, ktorych ocena jest niezwykle wazna
przy ocenie zaburzen w wieku mlodocianym. Liczba zwierzat wykorzystanych w planowanych
badaniach zostala ograniczona do poziomu niezbg¢dnego do osiggnigcia planowanych celow. Zwierzeta
uzyte w tescie socjalnej zabawy beda nastepnie uzyte w tescie rozpoznania nowego obiektu. Taka
strategia pozwala na znaczne zmniejszenie liczby zwierzat wymaganych do wykonania planowanych
testow behawioralnych. Dodatkowo procedury sa tak zmodyfikowane, aby uzyska¢ jak najwiecej
informacji podczas dos§wiadczenia. Przykladowo w tescie zabawy socjalnej bedzie takze nagrywana a
nastepnie analizowana wokalizacja ultradzwigkowa. Zwierzeta zostang usmiercone bezposrednio po
ostatnim tescie behawioralnym, a ich tkanki beda przeznaczone do dalszej analizy biochemiczne;j.

Wykorzystywane zwierzeta bedg utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku, a metody

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




badawcze zostaly dobrane tak, aby eliminowaty bol, cierpienie czy dystres (np., oswajane z r¢ka
eksperymentatora tzw. ,,hendling”). Stosowane metody badawcze sg w duzej mierze oparte na
naturalnym zachowaniu szczuréow, takim jak interakcja z drugim osobnikiem, emisja wokalizacji
ultradzwickowej czy eksploracja nowych obiektow. W wybranych testach nie beda stosowane
stresogenne bodzce awersyjne. W przypadku testu socjalnej zabawy, procedura tak zostata
zmodyfikowana, aby ograniczy¢ czas izolacji (niezbedny do nasilenia zachowan spotecznych) do
minimum, czyli 2 h przed testem w miejsce stosowanej poprzednio u zwierzat dorostych 5-dniowej
izolacji.

Przygotowujac wniosek, sprawdzono istniejagcg wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem badawczym, w
bazach danych PUB MED 1 Google Scholar. Wykorzystano stowa kluczowe: cognition/social
play/ultrasonic vocalisation/ novel object/animal models of schiophrenia/
methylazoksymethanol/premorbid sympthoms of schizophrenia/rat/ schizophrenia/alpha7 nicotinic
receptors.

Na podstawie istniejacej literatury stwierdzono, ze

A. model oparty na podaniach ci¢zarnym samicom szczura metylazoksymetanolu stanowi jeden z
najczesciej stosowanych neurorozwojowych modeli schizofrenii.

B. analiza komunikacji ultradzwickowej stanowi cenne narzgdzie do oceny procesu
komunikacji/stanu emocjonalnego szczuréw. Brak jest jednak szczegotowej analizy wokalizacji
ultradzwiekowe] w zwierzecych modelach schizofrenii oraz jej zmian pod wptywem lekow.

C. pomimo istniejacych roznic w zachorowaniu na schizofrenie, przebiegu choroby i skutecznosci
lekow, samice sg zwykle pomijane w badaniach przedklinicznych.

D. receptor a7 nACh moze stanowi¢ cel farmakoterapii zaburzen socjalnych i poznawczych
zwigzanych ze schizofrenia.

E. brak jest danych na temat dziatania zwigzkéw aktywujacych/modelujacych aktywnos¢ a7 nACh
u osobnikéw mtodocianych, u ktérych stwierdzono wystgpowanie zaburzen funkcji spotecznych/
komunikacyjnych/poznawczych.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A. Rozwinigcie istniejgcej wiedzy na temat roli receptora a7 nACh w regulacji funkcji socjalnych
(w tym wokalizacji ultradzwiekowej) 1 poznawczych.

B. Wskazanie skutecznos$ci ligandow a7 nACh jako mozliwej terapii zaburzen, ktore pojawiaja si¢
u oséb z grupy ryzyka zachorowania na schizofreni¢ juz w wieku mtodzienczym i tym samym
poprzedzaja wystapienie epizodu psychotycznego.

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 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.




