NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt: Udzial szlaku sygnatlowego TrkB/MEK/CREB w zachowaniach Iekowych
u larw Danio rerio

2.Czas trwania projektu: 1 rok

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): ANA-12, SL-327, 666-15, lek

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 sadowe;j

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich
F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkdéw 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.

Zaburzenia lgkowe sg jednym z najczesciej wystgpujacych zaburzen psychicznych, na ktore wg WHO cierpi 260
milionéw ludzi na catlym $wiecie. Bardzo czgsto stany lekowe sa rdwniez obserwowane w przebiegu innych
chorob np. depresji, a takze moga prowadzi¢ do naduzywania substancji uzalezniajacych oraz do nawrotu do
natogu u 0sob uzaleznionych. Biorgc pod uwage powyzsze nie da si¢ ukry¢, iz zaburzenia lgkowe sg rosnagcym
problemem w kontekscie globalnego zdrowia publicznego, a lepsze poznanie i zrozumienie mechanizmow
lezacych u ich podstaw stanowi istotne wyzwanie wspotczesnej medycyny. Wyniki ostatnich lat wskazuja, ze
antagonisci receptorow TrkB wykazuja dzialanie przeciwlgkowe. Pobudzenie receptora TrkB moze jednak
skutkowa¢ aktywacja réznych szlakow sygnatowych, w tym kaskady MEK/ERK/CREB.

Proponowane dziatanie ma na celu ustalenie zaangazowania szlaku sygnalowego TrkB/MEK/CREB w
zachowaniach Igkowych u larw Danio rerio. Analiza zachowan Igkowych larw Danio rerio zostanie dokonana za
pomocag systemu ZebraBox firmy ViewPoint bgdacego na wyposazeniu Osrodka Medycyny Dos$wiadczalnej
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie. Ponadto badania behawioralne zostang uzupetnione analiza poziomu
ekspresji gendw zwigzanych z badanym szlakiem sygnatowym, ktora pozwoli lepiej zrozumieé¢ procesy
molekularne lezace u podstaw zachowan Igkowych u larw Danio rerio.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu zostang wykorzystane 7-dniowe larwy ryb gatunku Danio rerio w liczbie 1296 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:
anxiety, ANA-12, SL-327, 666-15, TrkB, MEK, CREB

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:

A. Nagromadzony material badawczy ze wzgledu na brak danych nie pozwala stwierdzi¢ jednoznacznie jaki jest
wplyw szlaku sygnatowego TrkB/MEK/CREB na zachowania lgkowe.

B. Brak jest danych dotyczacych analizy poziomu ekspresji genéw zwigzanych z badanym szlakiem sygnatowym
w kontekscie zachowan Igkowych.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A. Rozwinigcie wiedzy teoretycznej w zakresie mechanizméw lezacych u podstaw zaburzen Iekowych.

B. Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na opracowywaniu nowych terapii leczenie zaburzen lgkowych
z uwzglednieniem niestosowanych do tej pory nowych punktéw uchwytu takich jak szlak TrkB/MEK/CREB.

Badania z wykorzystaniem modeli zwierzgcych prowadzone sg zgodnie z zasadami 3R, ktorych wykorzystanie
zapewnia uzyskiwanie wiarygodnych i powtarzalnych wynikow, co wyraza si¢ za posrednictwem ponizszych
dziatan:

1. Udoskonalanie

Zaplanowane metody badawcze zostaly wybrane tak, aby ograniczy¢ do minimum albo eliminowac bol,
cierpienie, dystres zwierzat. Zwierzeta w catym okresie doswiadczalnym beda przebywaly pod opieka
doswiadczonego personelu, w $ci$le okreslonych warunkach laboratoryjnych (temperatura, zywienie, cykl

dobowy).

2. Ograniczenie

W doswiadczeniu zaplanowano uzycie 1296 larw Danio rerio. Liczba wykorzystanych zwierzat zostala
ograniczona do poziomu niezbednego do osiaggnigecia celow tj. oceny udzialu szlaku sygnatowego
TrkB/MEK/CREB w zachowaniach Igkowych. Zaplanowana liczba zapewnia powtarzalno$¢ pomiardéw
pozwalajac na ograniczenie ilosci wykorzystywanych zwierzat do niezbednego minimum. Jednoczesnie liczba
uzytych zwierzat moze ulec zmniejszeniu w trakcie prowadzenia doswiadczen poprzez redukcje liczby
zastosowanych stezen badanych zwigzkéw. Ponadto po zakonczonej czgsci behawioralnej do$wiadczen
usmiercone zwierzeta zostang wykorzystane do przeprowadzenia analizy poziomu ekspresji genéw zwigzanych

z badanym szlakiem sygnalowym, co rowniez przyczynia si¢ do ograniczenia liczby zastosowanych zwierzat.

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




3. Zastgpienie

Planowane badania nalezg do grupy badan podstawowych, majacych na celu poznanie efektow dziatania
badanych zwigzkéw na osrodkowy uktad nerwowy. W celu oceny zachowan lgkowych konieczne jest
zastosowanie modeli zwierzecych pozwalajacych na poznanie dzialania badanych substancji na funkcjonowanie
modzgu, co przejawia si¢ nasileniem lub ostabieniem okreslonych zachowan zwigzanych z odczuwaniem Ieku. Jest
to niemozliwe przy zastosowaniu metod in vitro takich jak hodowle tkankowe. Jednoczesnie zasada Zastgpienia
zostata zrealizowana poprzez zastosowanie w proponowanym projekcie zwierzat nalezacych do kregowcow
nizszych.

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

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

X NIE

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




