NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Badanie potencjalnego przeciwpsychotycznego dzialania agonisty
adenozynowych receptorow Al — zwiazku 5’-chloro-5’-deoxy-(x)-ENBA (5’CI-ENBA)

2. Czas trwania projektu 2,5 miesigca

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) receptory adenozynowe A1, psychozy, modele,

amfetamina, MK-801

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 produktow leczniczych, $§rodkow 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.

Celem projektu jest zbadanie potencjalnego przeciwpsychotycznego dzialania agonisty receptorow
adenozynowych Al — 5°-chloro-5’-deoxy-(x)-ENBA (5°CI-ENBA).  Weczesniejsze badania wykazaly, ze
agonisci receptorow Al hamuja nadmierng ruchliwos¢ zwierzat wywotang przez amfetaming, lub MK-801.
Powyzszy model z uzyciem amfetaminy i MK-801 jest powszechnie uzywany do wykrywania potencjalnego
przeciwpsychotycznego dziatania lekéw. Jednakze dotychczas przebadani agonisci receptorow Al wywotuja
szereg zaburzen obwodowych — spowolniajg akcje serca i obnizajg ci$nienie t¢tnicze. W przeciwienstwie do nich

5’CI-ENBA w dawkach dziatajacych osrodkowo pozbawiony jest powyzszych efektow obwodowych.

Dlatego w obecnym projekcie planujemy zbadaé¢ wptyw 5’-CI-ENBA na zwigkszong aktywno$¢ lokomotoryczna
po podaniu amfetaminy i MK-801 u szczuréw. Dodatkowo, aby zbada¢ selektywnosc¢ efektu 5’CI-ENBA, podanie
tego zwigzku bedzie poprzedzone iniekcjami selektywnego antagonisty receptorow Al — DPCPX. Aktywnosc¢




lokomotoryczna zwierzat bgdzie rejestrowana automatycznie w klatkach Force Plate Actimeters (FPA). Po
zakonczeniu do$wiadczen behawioralnych szczury beda dekapitowane, a w ich moézgach zostanie zbadana
ekspresja genu wczesnej odpowiedzi komorkowej zif-268 w neuronach struktur moézgowych zaangazowanych w
objawy psychotyczne. Zaplanowane eksperymenty pozwola na wykazanie potencjalnego przeciwpsychotycznego
dziatania powyzszego agonisty adenozynowych receptorow Al. Wykaza one ponadto, czy zwiazki tego typu beda
mogly w przysztosci sta¢ si¢ lekami stosowanymi w schizofrenii. Dostarcza takze informacji, jakie struktury
mozgowe sg zaangazowane w dzialanie przeciwpsychotyczne, dzigki czemu poszerza obecng wiedze na temat

mechanizméw moézgowych lezacych u podtoza psychoz.

Procedura zaplanowana w projekcie jest tagodna. W trakcie jej trwania jedyny dyskomfort zwierzat dotyczy
uklucia w celu podania zastrzykdéw. Stres zwigzany z eksperymentem bedzie ograniczony do minimum, dzigki
wczesniejszemu glaskaniu i przyzwyczajaniu do reki eksperymentatora. Po podaniach amfetaminy i MK-801
zwierzeta beda pobudzone, ale nie beda odczuwaty bolu. Dekapitacja jest zabiegiem btyskawicznym, a

eksperymentatorzy dotozg wszelkich staran, zeby zmniejszy¢ stres zwierzgcia przed zabiciem.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

100 szczury Wistar-Han

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzilam istniejagcg wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem badawczym w
bazie PUBMED, oraz ScienceDirect. Wykorzystalam nastgpujace stowa kluczowe: adenosine receptors,
schizophrenia, psychostimulant-induced hyperlocomotion, 5’-chloro-5’-deoxy-(=)-ENBA, amphetamine, NMDA
receptor. Na podstawie przeszukanej literatury stwiedzam, ze brak jest danych dotyczacych wplywu 5°-Cl-
ENBA na nadmierna ruchliwo$¢ wywotana amfetamina, lub MK-801 i brak jest prac badajacych
przeciwpsychotyczne dzialanie tego zwiazku, z wyjatkiem naszej wczeSniejszej publikacji, w Kktorej
wykazaliSmy ostabienie przez niego ruchliwosci wywolanej harmaling (Kosmowska i wsp. CNS Neurosci.

Ther, 2017, 23, 438-446). Dlatego planowane badania sa pionierskie. Nie istnieje ponadto metoda

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




pozwalajaca na badanie tego problemu bez uzycia zwierzat.

Uzyskanie danych proponowanego projektu pozwoli na wykazanie potencjalnego przeciwpsychotycznego
dzialania powyzszego agonisty adenozynowych receptorOw Al, oraz poszerzy obecna wiedze na temat roli

adenozyny i struktur mézgowych w zaburzeniach psychotycznych.

Liczba planowanych zwierzat jest maksymalna. Jednakze, jezeli w trakcie wykonywania eksperymentu okaze sie,
ze badany zwigzek albo nie bedzie mial efektu, albo potencjalny efekt uzyska znamiennos$¢ statystyczng przy

mniejszej liczbie zwierzat, eksperymenty zostang przerwane.

Ponadto, aby ograniczy¢ liczbe zwierzat — eksperymenty beda prowadzone rownocze$nie na wszystkich grupach
doswiadczalnych, aby do wszystkich zastosowac jedng grupe kontrolng (sél fizjologiczna). Beda podjete starania
zmnigjszenia dotkliwosci do§wiadczenia na kazdym jego etapie poprzez tagodne odnoszenie si¢ do zwierzgcia
(handling), czgsta zmiang igiet iniekcyjnych, doktadne przemywanie klatek FPA i gilotyny do dekapitacji po

kazdym szczurze, aby zmniejszy¢ stres nastepnego zwierzecia.




