NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Rola receptora 5-HT7 w mechanizmie przeciwdepresyjnego dzialania cynku
2.Czas trwania projektu 15 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) depresja, cynk, deficyt cynku, 5-HT7
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 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 do$wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Badania opublikowane w literaturze przedmiotu wskazujg, ze cynk moze modulowaé funkcje nie tylko
receptoroOw serotoninowych SHT1A, ale rowniez receptorow 5-HT7. Na podstawie uzyskanych wynikéw in vitro
stwierdzono, iz cynk jest antagonista receptorow 5-HT7. Nie zbadano natomiast czy cynk hamuje funkcje
receptora 5-HT7 in vivo. Biorac pod uwage powyzsze dane, celem doswiadczenia jest sprawdzenie czy cynk
moduluje funkcj¢ receptora SHT7 in vivo oraz ustalenie czy modulacja funkcji tego receptora jest zaangazowana
w mechanizm dziatania przeciwdepresyjnego cynku obserwowanego w testach i modelach behawioralnych.
Dos$wiadczenie zostanie podzielone na 4 etapy. W pierwszym etapie zbadana zostanie interakcja pomigdzy
cynkiem a agonistg i antagonistg receptora SHT7 w kontekscie dziatania przeciwdepresyjnego. W drugim etapie
zostanie zbadany wptyw cynku na aktywnos$¢ lekéw przeciwdepresyjnych. Eksperyment ten odpowie na pytanie
czy suplementacja cynkiem zwigkszy efektywnos$¢ lekow przeciwdepresyjnych, ktérych mechanizm dziatania
zalezy od modulacji funkcji receptora SHT7.

Z danych literaturowych wynika iz antagonisci receptora 5-HT7 wykazujg aktywno$¢ przeciwdepresyjng w
testach i modelach depresji. Biorac pod uwage te dane w kolejnym eksperymencie zbadamy efekty dziatania
antagonisty receptora 5-HT7 oraz lekow przeciwdepresyjnych dziatajacych poprzez wptyw na receptory 5-HT7,
w eksperymentalnym modelu deficytu cynku.

Ostatnim etapem tego doswiadczenia bedzie zbadanie aktywnosci przeciwdepresyjnej cynku z wykorzystaniem
myszy pozbawionych receptora 5-HT7. Ten eksperyment zostanie wykonany zaré6wno u samic jak i samcoéw




celem okreslenia czy pte¢ stanowi dodatkowy czynnik wplywajacy na funkcje cynku jako modulatora
aktywnosci receptora 5-HT7.

Otrzymane wyniki moga mie¢ znaczenie terapeutyczne w kontek$cie zwigkszenia efektywnos$ci dziatania
lekoéw przeciwdepresyjnych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
OSWIADCZENIU

Mysz domowa -348 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym. Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzono: brak jest danych
dotyczacych roli receptora 5-HT7 w mechanizmie dziatania lekéw przeciwdepresyjnych.

Zasady 3R

Zastgpienie: Eksperymenty zostang przeprowadzone z wykorzystaniem myszy domowej. Zastosowanie
zwierzat jest kluczowe w badaniach nad biologicznym podtozem choréb psychicznych. W przypadku
takich badan uktadu in vivo nie mozna zastgpi¢ zadnym wiarygodnym ukltadem opartym na metodach
in vitro.

Ograniczenie: W proponowanym projekcie niezastapiona jest rola zwierzat, gdyz ocenie poddawany
jest wptyw wybranych zwigzkéw na zachowanie. Zaplanowana procedura obejmuje czynnosci
konieczne do prawidlowego przeprowadzenia eksperymentu oraz do uzyskania wiarygodnych
wynikow. Liczba zwierzat zaplanowanych w eksperymencie jest ograniczona do minimum
pozwalajacego na uzyskanie statystycznie rzetelnych danych. Liczebno$¢ grup okreslono na podstawie
wlasnych doswiadczen oraz pismiennictwa.

Udoskonalenie: Eksperymenty zostang przeprowadzone przez doswiadczonych eksperymentatoréw,
ktorzy podejma wszelkie starania, aby ograniczy¢ zbedny dyskomfort zwierzat podczas przebiegu
eksperymentow. Tkanka mézgowa uzyskana po zakonczeniu procedur zostanie wykorzystana do badan
biochemicznych, badan strukturalnej plastycznosci synaptycznej oraz badan proteomicznych.
Wszystkie procedury podane we wniosku sg stosowane standardowo w tego typu badaniach 1 warunki
doswiadczenia muszg by¢ zachowane dla celow pordwnawczych.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
X TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
1 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 wtaéciwe pole.




