NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA
1.Tytul projektu:

Rola aktywacji nuklearnego czynnika transkrypcyjnego Nrf2 indukowanej podaniami (R,S)- Sulforafanu

w regulacji zachowan typu depresyjnego w modelu usunig¢cia opuszek wechowych u myszy.
2.Czas trwania projektu: 36 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): depresja; nuklearny czynnik transkrypcyjny Nrf2; (R,S)-

Sulforafan; stan zapalny; stres oksydacyjny

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

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 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.

Depresja to choroba heterogenna o wysoce zrdznicowanej etiologii (udziat czynnikow biologicznych,
genetycznych i $rodowiskowych).Wykazano, ze wspotistnienie proceséw zapalnych z zaburzong homeostaza
oksydacyjng wydaje si¢ by¢ kluczowym mechanizmem patofizjologii depresji, ale rowniez stanowi obiecujacy
kierunek poszukiwania skuteczniejszych metod jej leczenia.

Za regulacje procesow zapalnych oraz oksydacyjnych odpowiedzialnych jest wiele czynnikoéw/biatek.
Sposréd nich, nuklearny czynnik transkrypcyjny Nrf2 (ang. nuclear factor erythroid 2related), odgrywa istotna
role w kontekscie depresji. Doniesienia naukowe sugeruja ze modulacja czynnika Nrf2, w tym réwniez jego
aktywacja moga stanowi¢ nowy cel terapii przeciwdepresyjnych. Obecnie znanych jest kilka aktywatorow Nrf2,
sposrod  ktorych sulforafan jako izotiocyjnanian (zwiazek organosiarkowy) o niskiej toksycznosci,
charakteryzujagcy  sie  wielokierunkowym  dzialaniem  antyoksydacyjnym,  przeciwzapalnym  oraz
neuroprotekcyjnym, stanowi obiecujacy cel farmakoterapii zaburzen psychicznych.




Dlatego tez, celem planowanego badania jest okreslenie roli nuklearnego czynnika transkrypcyjnego Nrf2
(ang. nuclear factor erythroid 2related), poprzez zastosowanie jego aktywatora (R,S) — Sulforafanu,
w odwracaniu zachowan typu depresyjnego (ang. depression-like) indukowanych modelem usuni¢cia opuszek
wechowych (OB) u myszy. Zwiazek (R,S) — Sulforafan bedzie podawany w trzech dawkach 2,5;5 i 10 mg/kg
dootrzewnowo (i.p) przez okres 14 dni. W zaplanowanym eksperymencie amitryptylina (10mg/kg) bedzie
stanowi¢ lek referencyjny. Celem weryfikacji zmian w behawiorze myszy wywotanych usunigciem opuszek
wechowych (hiperaktywnos¢) oraz oceny efektywnosci przeciwdepresyjnej (R,S) — Sulforafanu u zwierzat
zostang przeprowadzone testy behawioralne (test wolnego pola oraz test ,pielegnacyjny” splash test).
Wyizolowane tkanki (surowica krwi, struktury mézgowe) zostang wykorzystane do zaplanowanych w drugiej
czesci projektu badan biochemicznych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W niniejszym projekcie planowane jest wykorzystanie 80 myszy (samce) szczepu C57B1/J6, wiek 2,5 miesigca,
masa 20-25¢g. Szczep C57BI/J6 jest standardowo wykorzystywanym w modelu usunigcia opuszek wechowych.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

ZASTAPIENIA: Celem projektu jest ocena przeciwdepresyjnych wlasciwosci aktywatora nuklearnego czynnika
Nrf2, zwigzku organosiarkowego (R,S)-Sulforafanu w mysim modelu depresji indukowanym obustronnym
usunigciem opuszek wechowych. Ztozonos¢ proceséw zachodzacych w zZywym organizmie, sprawia ze na tym
etapie ocena przeciwdepresyjnych wlasciwosci nowych zwigzkow nie jest mozliwa z wykorzystaniem metod in
vitro. Ocena taka mozliwa jest jedynie z wykorzystaniem zywego organizmu o wysokim stopniu organizacji
uktadu nerwowego. Zabieg chirurgicznego usunigcia opuszek wechowych stanowi jeden z najbardziej uznanych
zwierzecych modeli depresji nasladujacym objawy depresji agitowanej u ludzi. Model ten pomimo swojej
dotkliwosci, w pordéwnaniu do nieinwazyjnych testow przesiewowych umozliwia wysoce specyficzng
i selektywng ocene aktywnosci przeciwdepresyjnej badanych zwigzkow. Co wiecej, ocena efektu
przeciwdepresyjnego badanych zwigzkéw wymaga ich chronicznego podawania, co odzwierciedla przebieg
obrazu klinicznego.

OGRANICZENIA: Liczba zwierzat w grupach eksperymentalnych zostala ograniczona do minimum
pozwalajacego na uzyskanie statystycznie rzetelnych wynikéw. Grupy kontrolne pod wzgledem liczebnosci beda
odpowiadaé¢ grupom doswiadczalnym, co zapewni odpowiednig jako$ obliczen statystycznych.

UDOSKONALENIA: Zwierzeta bedg bytowaty w pomieszczeniach o statej temperaturze 22+20°C i wilgotnosci
55+5% powietrza, w standardowych klatkach plastikowych, z zachowaniem naturalnego cyklu dobowego (faza
jasna 7-19; faza ciemna 19-7) przy nieograniczonym dostepie do wody i suchej karmy granulowanej. Ze wzgledu
na konieczno$¢ wykonania opisanej jako dotkliwej, procedury chirurgicznego usuniecia opuszek wechowych,
zwierzgtom 60 min przed zabiegiem jako lek przeciwbolowy i przeciwzapalny podskornie zostanie podana
metoksyna. Lek ten podawany bedzie przez ok 4-5 dni od operacji. Takie postepowaniem umozliwi ograniczenie
bolu, cierpienia oraz dystresu. W eksperymencie planuj¢ sie wykorzystanie kleju tkankowego (np. histoakrylu) do
zamknigcia skory czaszki po operacji usunigcia opuszek wechowych. Czynno$¢ ta ograniczy ryzyko
uszkodzenia/naderwania cienkiej skory czaszki myszy, mozliwego do wystgpienia podczas tradycyjnego
zszywania z wykorzystaniem nylonowych nici chirurgicznych. Nalezy podkresli¢, ze zwierzeta poddane
procedurze chirurgicznego usuni¢cia opuszek wechowych nie nabywaja znaczacych dysfunkcji
uniemozliwiajgcych ich normalne funkcjonowanie.

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




