NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt Charakterystyka dzialania klozapiny i risperidonu w dzialaniu na poziomie jadra

komorkowego.
2.Czas trwania projektu 5 lat

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) klozapina, risperidon, proteom bialek jadrowych,

SmarcAS5, Foxpl

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) Badania podstawowe

5.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, skuteczno$ci 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.

Celem projektu jest szczegdtowy opis molekularnego mechanizmu dziatania klozapiny i risperidonu
poprzez systematyczne badania indukowanych przez leki zmian petnego proteomu i proteomu biatek
jadrowych dla wybranych struktur moézgu szczura Drugim celem jest charakterystyka wptywu
wyciszenia wybranych genow na pelny proteom i proteom jadrowy wybranych struktur mézgu szczura.
Ponadto, zbadana zostanie zdolno$¢ klozapiny i risperidonu do zniesienia efektu wyciszania tych genow.

Biorac pod uwagg statystyki, wg ktorych w 2015 roku schizofrenia dotkneta 21 miIn* ludzi na $wiecie
podczas gdy choroby nowotworowe 35 min, schizofrenia stanowi powazny problem spoteczny. Postep
w leczeniu schizofrenii na przestrzeni ostatnich 50 lat jest niewystarczajacy. Molekularny mechanizm
dziatania lekow obecnie stosownych w klinice jest niejasny i wymaga dalszych badan w celu
opracowania skuteczniejszych lekow przeciwpsychotycznych. Zmiany w morfologii i funkcji komorek
sa3 w duzej mierze, kontrolowane na poziomie transkrypcji z udziatem szeregu biatek jadrowych, w
szczegolnosci czynnikoéw transkrypcyjnych. Ponadto, jesli chodzi o komoérki nerwowe zmiany te sg




realizowane w stabo jeszcze poznanym procesie komunikacji synapsa-jadro. W planowanych badaniach
zamierzamy si¢ skupi¢ wilasnie na charakterystyce zmian w profilu biatek jadrowych (w odniesieniu do
pelnego proteomu) pod wptywem dwoéch bardzo waznych lekow stosowanych w leczeniu schizofrenii.
Co wazne, zastosujemy zaawansowane metody proteomiczne, ktore pozwalaja na sledzenie zmian w
poziomie tysigcy bialek w pojedynczym eksperymencie. OpracowaliSmy powtarzalne izolacji biatek
jadrowych, ktére umozliwiaja wglad w profil czynnikow transkrypcyjnych. Badania na zwierzetach
beda poprzedzone badaniami na liniach komorkowych jednak zastosowanie zwierzat jest konieczne
dla pelnego i adekwatnego opisu mechanizmu dzialania lekéw przeciwpsychotycznych gdyz
gléwnym miejscem ich dzialania jest mozg.

*WHO Schizophrenia. http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs397/en/

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W badaniach zostanie wykorzystanych 166 szczurow szczepu Albino Wistar. 42 szczury dla realizacji
celu pierwszego i 124 szczury dla realizacji celu drugiego.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

ZASTAPIENIA: Badania na zwierzgtach beda poprzedzone eksperymentami na ludzkich liniach
komorek nerwowych i astrocytow po pierwsze w celu utatwienia interpretacji wynikow uzyskanych dla
tkanek mozgowych po drugie w badaniach nad wyciszaniem genéw zanim zwierz¢tom zostang podane
genetyczne wektory wyciszajace ich dziatanie zostanie sprawdzone na liniach komérkowych.

OGRANICZENIA: Przedstawiona liczba zwierzat zostata zminimalizowana do liczby niezbednej do
uzyskania statycznie wiarygodnych wynikéw do$wiadczen (7 osobnikow/grupe, okreslone na podstawie
wczesniejszych doswiadczen), bez narazania na stres zbyt duzej liczby osobnikow.

UDOSKONALENIA: Uzyskane w doswiadczeniu tkanki beda badane wszechstronnie. Wykonamy
migdzy innymi analizy pelnego proteomu jak 1 proteomu jadrowego, a takze proteomu biatek
wewnetrznie nieustrukturalnionych. Proteomiczne badania celowane i badania gRT-PCR zostang
wykonane w celu weryfikacji uzyskanych wynikéw odpowiednio, na poziomie biatka i mRNA. Zostang
zastosowane najbardziej zaawansowane techniki proteomiczne oparte na spektrometrii mas, co powinno
pozwoli¢ na otrzymanie cennych i wiarygodnych danych.

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

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

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




