NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu ,,Poszukiwanie skutecznej farmakoterapii zespotu stresu pourazowego”.
2. Czas trwania projektu: 6 miesiecy
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): zespél stresu pourazowego, modele zwierzece,

model pojedynczego przediuzonego stresu, myszy CD-1, warunkowanie
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): A
5. A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

E. Badania zapewniajace poprawg 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 $rodowiska 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 doswiadczenia, 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.

Zespot Stresu Pourazowego (Postraumatic Stress Disorder, PTSD) jest ztozonym schorzeniem
osrodkowego uktadu nerwowego (zaburzeniem psychicznym), spowodowanym wystapieniem w
przesztosci skrajnie stresujacej sytuacji, ktora przewyzsza zdolnosci adaptacyjne organizmu i jest
zrodtem nasilajacych sie objawow ze strony osrodkowego uktadu nerwowego w przysztosci (tj. ditugo
po ustaniu stresujacej sytuacji). W terapii PTSD stosuje sie¢ leki przeciwdepresyjne (inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny) oraz uspokajajace/przeciwlgkowe (benzodiazepiny). Niestety
prowadzona nimi terapia zmniejsza jedynie intensywnos¢ objawow. Po odstawieniu lekow problem

powraca.

Celem naszego badania jest zbadanie dziatania kilku lekow wptywajacych na funkcje osrodkowego



uktadu nerwowego (w inny sposdéb niz ww. leki), na myszy z PTSD z wykorzystaniem testow
behawioralnych. Pragniemy odnalez¢ nowe potencjalne drogi terapii tego schorzenia oraz dowiedzie¢
sie wiecej 0 samym jego przebiegu. Doswiadczenie bedzie Zrédlem nowej wiedzy na temat zarowno
skutecznosci wybranych lekow w zwierzgcym modelu PTSD jak i samego modelu PTSD, co w
przysztosci bedzie determinowac kolejne kierunki naszych badan. Dzig¢ki dobraniu szerokiego spektrum
dziatania lekéw oraz tatwych do odtworzenia warunkéw przeprowadzania testow, rowniez inni badacze
beda mogli powotywaé si¢ na nasza praceg i czerpac z niej wiedze i inspiracj¢ do witasnych badan nad

PTSD. Dlatego cel opisywanego eksperymentu ma charakter zarowno naukowy jak i edukacyjny.

Zwierzeta bedac w modelu PTSD sa narazone na silniejsze odczuwanie leku, niewykluczone, ze
rowniez bolu, majg zwigkszong predyspozycje do zachowan prodepresyjnych. Indukcja modelu i
niektore testy sa zrodlem stresu i bolu dla zwierzat. Niestety sg to elementy niezbedne do
przeprowadzenia doswiadczenia, poniewaz jak wyzej wspomniano to stres i bdol sg bodzcami
warunkujacymi rozwdj PTSD. Pomimo to badacze dotozg wszelkich staran, aby maksymalnie
ograniczy¢ odczuwany przez zwierzeta dyskomfort. Nalezy zauwazyé, ze obecny wniosek dotyczy
uzupelnienia wczesniej przedsiewzietych badan i nie obejmuje on indukcji in vivo modelu PTSD.
Celem pracy jest okreslenie wybranych aktywnosci trzech zwiazkéw (dihydreksydyny, rotigotyny,
pramipeksolu) poza modelem, co umozliwi doglebng ocene wczesniejszych wynikow i zostalo

zasugerowane przez recenzentow przedstawionej pracy.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu planuje si¢ wykorzysta¢ 50 myszy domowych (Mus musculus) szczepu CD-1 (Swiss

Albino), samce, waga 18g-22g.
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA

Aby ograniczy¢ ilos¢ wykorzystanych zwierzat w oryginalnym eksperymencie zrezygnowano z
wprowadzenia grup pozytywnej kontroli (tj. grupy ktorej zostanie podany lek, ktory w danym tescie
behawioralnym wykazuje silng aktywnos¢), wyniki testow zostaly poréwnane z danymi literaturowymi .
Recenzenci pracy zwroécili uwage na koniecznos¢ przeprowadzenia ww. testow dla najbardziej
aktywnych struktur (3 leki), czego dotyczy przedstawiany wniosek. Te same testy wykonywane

kilkukrotnie w r6znych dniach doswiadczenia zdecydowalismy przeprowadzi¢ na tych samych grupach



zwierzat, co pozwolito nam istotnie zredukowac ich liczbg. Co wiecej badanie obejmuje wplyw lekow
dotad nie badanych w zwierzecych modelach zespotu stresu pourazowego, warunki eksperymentu sa
tatwe do odtworzenia, wigc niniejsza praca bedzie mogta stanowi¢ odniesienie literaturowe dla innych
badaczy rozwazajacych wptyw roznych lekow na rozwoj i przebieg zespotu stresu pourazowego, O
pozwoli innym na ograniczenie wykorzystanych zwierzat. Poniewaz planowane testy behawioralne sa
procedurami dtugimi ich wykonanie moze potrwac¢ kilka dni. Dzigki zastosowaniu odpowiednich
aparatur i odpowiednim zarzadzaniem czasem uda si¢ je wykona¢ w wigkszosci w dwoch turach, co

pozwoli zredukowac ilos¢ grup kontrolnych i ilos¢ wykorzystanych zwierzat.

Pomimo nieudostepniania w klatkach wzbogaconego srodowiska, ktore mogtoby negatywnie wptywaé
na przebieg doswiadczenia, badacze dotoza najwyzszych staran, aby ograniczy¢ stres jaki odczuwaja
zwierzeta. Kazda z procedur bedzie poprzedzona intensywnym procesem handlingu tj. oswojenia
zwierzat z eksperymentatorem, aby nie odczuwaty stresu podczas kontaktu z nim. Dodatkowy stres lub
bol na jaki mogtby by¢ narazone zwierzeta jest niewskazany nie tylko ze wzgledow etycznych, ale
réwniez dla samego do$wiadczenia. Zalezy nam na tym, aby zwierzeta w okresie pomiedzy testami jak i
podczas ich wykonywania czuty si¢ komfortowo, w innym wypadku wyniki badan moga by¢

niewiarygodne.

Poniewaz Zespot Stresu Pourazowego jest ztozonym schorzeniem, ktérego patogeneza nie jest w pelni
poznana, nie jest mozliwe aby zastapi¢ modele zwierzgce innymi dostgpnymi metodami badawczymi,
aczkolwiek prace takie jak ta przyblizaja nas do lepszego poznania PTSD i moga by¢ zroditem

informacji, ktore w przysztosci pozwolg badaczom zastosowac inne metody badawcze.

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






