NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projekt: Ocena skutecznosci agonisty receptoréow serotoninowych podtypu 5-HT7 w
zwierzecym modelu schizofrenii

1.Czas trwania projektu: 12 miesiecy

2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) badania behawioralne, serotonina, receptor 5-HT7, testy

kognitywne, schizofrenia
3.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych)
A. Badania podstawowe

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslic 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.

Klasyfikacja: Cel badan: badania podstawowe; Rodzaj badan: uklad nerwowy

Dysfunkcje poznawcze 1 symptomy negatywne schizofrenii nie s3 w dostatecznym stopniu leczone
przez konwencjonalne leki antypsychotyczne. Stad tez podejmowane sg poszukiwania nowych strategii
mogacych przynies¢ poprawe w tym zakresie. Jeden z kierunkow badan obejmuje uktad serotoninowy
(5-HT), a w tym receptor podtypu 5-HT7, ktory wzbudzity w ostatnich latach zainteresowanie z uwagi
na rol¢ w regulacji procesOw uczenia i pamigci. Ostatnio sugeruje si¢, ze takze aktywacja receptora 5-
HT7 moze poprawia¢ sprawno$¢ funkcji poznawczych. Niestety efekty zwigzane z aktywacja receptora
5-HT7 nie sg doktadnie poznane, gldwnie z powodu braku odpowiednich narzedzi farmakologicznych,
tj, selektywnych agonistow tych receptoréw. Dlatego celem naszych badan jest okreslenie efektow
behawioralnych nowo zsyntetyzowanego agonisty receptora 5-HT7. Agonista ten charakteryzuje si¢
wysoka selektywnoscig 1 biodostgpnoscia, a takze dlugim czasem pottrwania. Stad tez wydaje si¢ by¢
lepszym narzedziem farmakologicznym w stosunku do stosowanych dotychczas agonistow receptora 5-

HT7.

Dlatego tez celem proponowanego projektu jest okreslenie dziatania agonisty receptora 5-HT7 w testach
prowadzonych na szczurach, ktére pozwalaja na ocene charakterystycznych dla schizofrenii zaburzen

poznawczych a takze objawOw negatywnych. Zastosowany zostanie farmakologiczny model




schizofrenii oparty o jednorazowe podanie antagonisty receptora NMDA.

Planowany projekt pozwoli na rozwini¢cie istnicjgcej wiedzy w kierunku poznania efektow zwigzanych
z selektywng aktywacjg receptora 5-HT7, z uwzglednieniem ich roli w regulacji proceséw pamieci oraz

na dalszg charakterystyke receptora 5-HT7 jako celu farmakoterapii schizofrenii.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Laczna liczba zwierzat planowanych do wykorzystania w doswiadczeniu to 160 szczurdw szczepu

Sprague-Dawley (samce).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Nie mozna zastosowa¢ metody badawczej zapewniajacej osiggni¢cie celow bez wykorzystania zwierzat.
Przeprowadzajac badania behawioralne dotyczace zlozonych funkcji poznawczych niemozliwym jest
zastgpienie zwierzat krggowych innymi zwierzetami. Istniejagce modele zwierzgce zaburzen zwigzanych
ze schizofrenig s3 opracowane wtasnie dla gryzoni laboratoryjnych, giéwnie szczuréw. Dodatkowo
bogaty repertuar behawioralny szczuroOw pozawala na wnikliwa analiz¢ zachowan tych zwierzat.

Liczba wykorzystywanych w planowanych badaniach zwierzat zostala ograniczona do poziomu
niezbednego do osiggnigcia celow. Planowane testy behawioralne zgrupowane zostaty w ,,bateri¢” czyli
zestaw testow. Prowadzi to do radykalnego zmniejszenia liczby zwierzat wymaganych do wykonania
planowanych badan.

Wykorzystywane zwierzeta bedg utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku, a metody
badawcze zastosowane w procedurach zostaly wybrane tak, aby eliminowaty bdl, cierpienie czy dystres.
Stosowane metody badawcze sa w wigkszo$ci oparte na naturalnym repertuarze zachowan szczurow, jak
na przyktad interakcje socjalne czy tendencja do eksploracji nowych obiektow. Inne procedury
zawierajg elementy uczenia w oparciu o nagrod¢ pokarmowa. Nie stosowane s3 modele oparte o bodzce
awersyjne, ktore mogly by mie¢ dziatanie stresogenne. W przypadku testu interakcji socjalnym,
procedura tak zostata zmodyfikowana aby ograniczy¢ czas izolacji (niezbedny do nasilenia zachowan
spotecznych) do minimum, czyli 24 h przed testem w miejsce stosowanej poprzednio 3-dniowej izolacji.
W przypadku testu oceniajgcego bramkowanie czuciowo-ruchowe wprowadzono modyfikacje
polegajace na ograniczeniu liczby powtdérzen bodzcéw do 4 (standardowo stosowane w literaturze to 10-
20 powtorzen), co znacznie skraca czas testu 1 zmniejsza ewentualny zwigzany z nim dyskomfort.

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




