NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Wptyw jednoczesnych podan aktywatorow receptoréw mGlu2 oraz M4 na zaburzenia
wywotane MK-801 w modelach zaburzen psychotycznych u myszy

2.Czas trwania projektu: 12 miesiecy
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): schizofrenia, receptory mGlu2, receptory M4
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 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 okresli¢ 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.

Ostatnie badania wskazuja, ze zarowno receptory muskarynowe (M1, M4 czy M5) jak 1 metabotropowe
receptory glutaminianergiczne (np. mGlu2) mogg stanowi¢ nowe punkty uchwytu dla terapii
schizofrenii. Nasze badania potwierdzaja, ze ligandy obu ww. typéw receptorow maja dzialtanie
antypsychotyczne, a taczne podanie nieefektywnych dawek badanych zwiazkéw réwniez wywoluje
efekt terapeutyczny, m.in. w tescie rozpoznawania nowego obiektu (NOR) oraz tescie interakcji
socjalnych (SlI), a wiec w testach modelujgcych najbardziej oporne na leczenie objawy. Zaleta
zastosowania tego typu potaczen, jest mozliwos¢ zredukowania wystepujacych skutkow niepozadanych.
W naszych dotychczasowych badaniach opieraliSmy si¢ glownie na pojedynczych podaniach zaréwno
badanych zwiazkéw, jak i substancji modelowej MK-801. Stosujac tzw. badania przesiewowe taki

schemat podan jest uzasadniony i prawidtowy, gdyz pozwala na szybkie sprawdzenie aktywnosci lekdw.




Jednakze chroniczne podania zwigzkéw modelowych (MK-801) jak i badanych pozwalaja na
doktadniejsze sprawdzenie mechanizméw dzialania oraz na ewentualne zbadanie dtugotrwatych zmian
w mozgu. Stosujagc model jednokrotnych podan nie mozna okresli¢ czy obserwowane efekty
terapeutyczne utrzymujg si¢ stale czy tez nie zanikajg podczas ciaglej ekspozycji na badane substancje.
Jest to szczegolnie istotne ze wzgledow terapeutycznych, gdyz leki antypsychotyczne sg przyjmowane
stale, a efekt ich dziatlania nie powinien zanika¢. Obecne badania réwniez nie poruszajg tematu

specyficznosci podawanych kombinacji.

Podczas pierwszego etapu badan, przeprowadzone zostang dwa testy behawioralne — NOR (procedura nr
1) oraz Sl (procedura nr 2). Kazdy z testow poprzedzony zostanie 7 dniowym okresem podan MK-801,
majacym na celu wywolanie trwalych zaburzen obserwowanych w przebiegu schizofrenii. Nastepnie
zostang podane badane substancje (VU0152100, LY487379) lub ich kombinacja w celu odwrdcenia
wywolanych objawoéw. W drugim etapie, te same testy (odpowiednio procedura nr 3 i 4) zostang
poprzedzone 7 dniowym okresem podan wybranych ligandéw. Nastepnie zostang przeprowadzone testy
behawioralne, podczas ktorych zwierzgtom zostang ponownie podane badane zwiazki oraz MK-801. W
trzecim etapie zostanie sprawdzona specyficzno$¢ dziatania badanej kombinacji podczas jednokrotnych
podan zwiazkoéw poprzez podanie selektywnego antagonisty receptora M4 (Tropicamide) w ww. testach

behawioralnych (proceduranr 5 6).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W niniejszym do§wiadczeniu planowane jest wykorzystanie 255 samcoéw myszy domowe;.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Podczas przygotowania projektu badawczego sprawdzono dotychczasowa wiedze w zakresie objetym
niniejszym wnioskiem badawczym, w bazach danych: PUBMED oraz Scopus wykorzystujac stowa

kluczowe: M4 muscarinic receptor, mGlu2 receptor, chronic, MK-801, habituation i/lub schizophrenia.

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




Na podstawie przegladu literaturowego mozna stwierdzi¢, ze nie prowadzono badan majacych na celu
okreslenie skutecznosci tacznego podania liganda receptora muskarynowego M4 1 liganda receptora
glutaminianergicznego mGlu2 w odwracaniu zaburzen negatywnych i kognitywnych wywotanych w
modelu schizofrenii wykorzystujacym chroniczne (wielokrotne) podania MK-801. Nie prowadzono
rowniez badan dotyczacych habituacji, tj. wyksztatcenia si¢ tolerancji na podawane zwiazki. Wcze$niej
wykonane badania potwierdzaja, ze laczne podanie nieefektywnych dawek ww. ligandow posiada
dziatanie antypsychotyczne, niemniej jednak nie jest wiadome czy ten korzystny efekt obserwowany w
badaniach utrzymuje si¢ stale czy tez nie zanika podczas ciaglej ekspozycji na badang kombinacje
substancji. Sprawdzenie czy wyksztalca si¢ tolerancja na podawane zwigzki jest szczeg6lnie istotne ze
wzgledow terapeutycznych, gdyz leki antypsychotyczne musza by¢ przyjmowane stale, a efekt ich
dziatania nie powinien zanika¢. WczeSniej wykonane badania potwierdzaja, ze taczne podanie
nieefektywnych dawek ww. ligandow posiadaja dziatanie antypsychotyczne, niemniej jednak nie jest

wiadome czy efekt ten jest specyficzny dla aktywacji receptoréw muskarynowych.
1) Zasada Udoskonalenia

Badanie zaplanowane w niniejszym projekcie pozwoli na okreslenie specyficzno$ci antypsychotycznego
dzialania badanego potaczenia. Test rozpoznawania nowego obiektu i test interakcji socjalnych sa
testami powszechnie stosowanymi i1 dobrze opisanymi. Testy te charakteryzuja si¢ rowniez wysoka
trafnoscig prognostyczng (okreslajaca w jakim stopniu model jest w stanie przewidzie¢ wartos$¢
terapeutyczng zastosowanego zwigzku), dzigki czemu uzyskane wyniki sg bardziej wartosciowe.
Zwierzgta biorace udzial w eksperymencie sa utrzymywane w odpowiednich dla ich gatunku

srodowisku, a zaplanowane czynnoS$ci ograniczajg dystres zwierzat do minimum.
2) Zasada Zastgpienia

Nalezy podkresli¢, ze w przeprowadzanym projekcie niezastgpiona jest rola zwierzat gdyz ocenie
poddawany jest wptyw wybranych zwigzkéw na okre§lone zachowanie, majace w przyblizeniu
modelowa¢ konkretne aspekty choroby psychicznej. Myszy sa gatunkiem, ktory sprawdza si¢ dobrze w
badaniach przedklinicznych, sg gatunkiem szeroko stosowanym oraz wyniki uzyskane na tym gatunku
sa porownywalne pomigdzy laboratoriami na catym $wiecie. Na dzien dzisiejszy, poszukujac
mechanizmoéw odpowiedzialnych za rozwdj chordb psychicznych oraz poszukujac nowych lekow dla

ludzi, nie ma mozliwo$ci zastgpienia zwierzat w celu uzyskania podobnych wynikéw.




3) Zasada Ograniczenia

Liczba zwierzat biorgcych udziat w eksperymencie jest ograniczona do minimum pozwalajacego na
uzyskanie statystycznie rzetelnych danych. Liczebnosci te sa poparte naszymi badaniami oraz badaniami
innych grup. Grupy kontrolne i z podaniem MK-801 zostaty zredukowane o potowg, co pozwala na
zmniejszenie liczby zwierzat biorgcych udzial w eksperymencie. Grupy, ktére otrzymujg podania
jednego z ligandow stanowig wewnetrzng kontrolg eksperymentu w celu potwierdzenia dziatania
podawanych substancji i w zwigzku z tym réwniez zostaty zredukowane o potowe, dzigki czemu liczba

zwierzat biorgcych udziat w procedurze jest zredukowana do minimum.

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

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.




