NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: ,,Sprawdzenie aktywnos$ci antypsychotycznej aktywatora receptora muskarynowego
M1 samego i w kombinacjach z ligandem aktywujacym receptor GABAg oraz sprawdzenie

selektywnosci dziatania aktywatoréw receptorow muskarynowych M1, M4 i M5”

2.Czas trwania projektu: 12 miesi¢cy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): schizofrenia, receptory muskarynowe, receptor GABAg
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, srodkow 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.

Dos$wiadczenia zaplanowane w ramach niniejszego wniosku sg kontynuacja badan zaplanowanych we
wczesniejszych wnioskach, w ramach grantu OPUS 9, dotyczacych wzajemnych interakcji pomigdzy
uktadem muskarynowymi oraz ukladem GABAergicznym. Do$wiadczenia sg zaplanowane na wniosek
recenzentow dotychczasowych badan w celu wuzupehlienia doswiadczen juz otrzymanych.
Doswiadczenia te s3 ukierunkowane na poszukiwanie nowych punktow uchwytu dla lekéw
antypsychotycznych, jako iz obecnie stosowane leki sg obarczone duzym ryzykiem indukowania
efektow niepozadanych a takze niska skuteczno$cig, zwlaszcza w kierunku zaburzen socjalnych i
poznawczych schizofrenii. Do tej pory wykazano, iz pozytywne allosteryczne modulatory receptorow

muskarynowych typu M4 (VU152100) oraz M5 (VU0238429) wykazuja aktywno$¢ antypsychotyczng




w podstawowych testach na zwierzetach (potrzasnigcia glowa, interakcje socjalne, rozpoznawanie
nowego obiektu). Dodatkowo wykazano, iz laczne podania podprogowych dawek tych zwigzkow z
podprogowymi dawkami aktywatora receptora GABAB (GS39783) wykazuje dziatanie
antypsychotyczne takie samo, jak dziatanie kazdego ze zwigzkéw osobno, w dawkach aktywnych.
Pozwala to na zmniejszenie stosowanych dawek, co z kolei ogranicza mozliwos¢ indukcji efektow
niepozadanych lub tez przedawkowania, ponadto daje mozliwo$¢ bardziej precyzyjnego ukierunkowania
dziatania wzglgdem poszczegdlnych zaburzen (np. tylko zaburzen poznawczych). Jednakze w celu
pelniejszego obrazu aktywnos$ci aktywatorow receptorow muskarynowych oraz ich potaczen planuje si¢
(na wniosek recenzentow) sprawdzenie aktywnosci agonisty receptora M1, zwigzku VUO0357017.
Receptor M1, obok receptoréw M4 i M5, jest receptorem ktérego ekspresja jest duza w moézgu a
ograniczona w tkankach obwodowych, z tego tez wzgledu jego aktywacja moze nie powodowaé
skutkow niepozadanych typowych dla aktywacji receptorow M2 i M3, ktorych ekspresja jest duza w
tkankach obwodowych. Jednoczesnie rozmieszczenie receptora w moézgu oraz wyniki wstgpnych badan
(ktorych ilos¢ jest niewielka) wskazujg na jego potencjalnie istotng role w procesach poznawczych, w
tym w chorobie Alzheimera. Jednakze nie ma danych dotyczacych aktywnos$ci agonistow tego receptora
w schizofrenii. W ramach niniejszego wniosku planuje si¢ ta wiedze uzupehnic, sprawdzajac aktywnos¢
badanego zwigzku w tescie interakcji socjalnych (procedura nr 1), tescie wstrza$nie¢ glowa wywotanych
podaniem DOI (procedura nr 2) oraz tescie rozpoznawania nowego obiektu (procedura nr 3).
Dodatkowo w tescie dot. zaburzen poznawczych (test rozpoznawania nowego obiektu; procedura nr 3)
oraz teScie wstrzasnie¢ glowa wywotanych podaniem DOI (procedura nr 2), planuje si¢ podac
niedziatajaca dawke zwigzku razem z niedziatajaca dawka aktywatora GABAB, GS39783, jako ze
taczne podania aktywatorow receptorow M4 1 M5 razem z tym zwigzkiem wykazywaty aktywnos$¢ w
tych testach. Roéwniez na wniosek recenzentdw planuje si¢ sprawdzi¢, czy dzialanie zwigzkow
aktywujacych uktad muskarynowy poprzez receptory M1, M4 i M5 jest zalezne od tych receptorow,
wiec planuje si¢ zablokowaé aktywnos¢ tych zwigzkéw w te§cie rozpoznawania nowego obiektu

(procedura nr 3) poprzez podanie selektywnych antagonistow tych receptorow.

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 196 samcoéw myszy szczepu CD1.
Do kazdej z grup eksperymentalnych bedzie przypisane od 6 do 8 osobnikéw (lub par).

Nie przewidywane jest ponowne wykorzystanie zwierzat.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Doswiadczenia zaplanowane w niniejszym projekcie sg kontynuacja oraz uzupetlieniem do$wiadczen
juz wykonanych w ramach poprzednich projektéw. Ich wykonanie zostalo zaproponowane przez
recenzentdw, w celu dopetnienia otrzymanych juz wynikow. Po przejrzeniu bazy PUBMED., Scopus
oraz innych dostgpnych baz, w tym wyszukiwarki Google, nie znaleziono wynikoéw podobnych badan.
Jednoczesnie liczba zaplanowanych zwierzat zostala ograniczona do niezbednego minimum
zapewniajacego otrzymanie statystycznie znamiennych i wiarygodnych wynikoéw. Liczebnos$ci sa
dobrane na podstawie doswiadczen wykonanych przez nasza grupe oraz inne grupy badawcze. Wyniki
otrzymane z podobnych grup (kontrola, MK-801 w te$cie rozpoznawania nowego obiektu), beda
skumulowane co pozwala na ograniczenie liczby zwierzat w tych konkretnych grupach. Jednocze$nie
minimalna liczba 4 zwierzat na jeden set eksperymentalny jest konieczna w celu zapewnienia
prawidtowego przebiegu eksperymentu — t0 znaczy okresleniu, czy reakcja zwierzat kontrolnych oraz
traktowanych MK-801 jest prawidtowa. Tylko takie odniesienie daje podstawe¢ do wiarygodnego
zanalizowania efektu badanych lekow. Dodatkowo sprawdzanie selektywnosci badanych aktywatorow
receptorow muskarynowych zostanie przeprowadzona jedynie w tescie rozpoznawania nowego obiektu,

co dodatkowo ogranicza liczbe wykorzystywanych zwierzat w planowanych eksperymentach.

Testy behawioralne ujete we wniosku sg testami powszechnie stosowanymi i1 dobrze zwalidowanymi.
Testy te sa standardowo wykonywane i gwarantuja otrzymanie odpowiedzi na postawione pytania
badawcze. Charakteryzuja si¢ rowniez wysoka trafno$cig prognostyczng (okreslajaca w jakim stopniu
model jest w stanie przewidzie¢ wartos$¢ terapeutyczng zastosowanego zwiazku), dzieki czemu uzyskane

wyniki sg bardziej warto$ciowe.

Tylko organizmy posiadajace wysoko rozwiniety osrodkowy uktad nerwowy sg w stanie wytwarzac

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




takie procesy, jak halucynacje, zaburzenia socjalne czy tez zaburzenia poznawcze. Zaden inny znany
uktad eksperymentalny nie wytwarza zachowan charakterystycznych dla wyzszych funkcji
osrodkowego uktadu nerwowego. Jednoczesnie zaburzenia te sg obserwowane w przebiegu réznych
schorzen, w tym schizofrenii. Na dzien dzisiejszy, poszukujac mechanizméw odpowiedzialnych za
rozwo0j chordb psychicznych oraz poszukujac nowych lekow dla ludzi, nie mozliwosci zastgpienia
zwierzat w celu uzyskania podobnych wynikow. Myszy sg gatunkiem, ktory sprawdza si¢ dobrze w
badaniach przedklinicznych, sg gatunkiem szeroko stosowanym oraz wyniki uzyskane na tym gatunku

sg porownywalne pomiedzy laboratoriami na catym $wiecie.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
0 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.




