NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu

Wptyw lekéw psychotropowych na transkrypcje alternatywnych wariantéw kinazy Dclk1
2.Czas trwania ProjJeKIU: 24 MiIESIGCE. . cueuiriitiriiitiite ettt
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stdw): neuroplastycznosé, ekspresja gendw, leki psychotropowe

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie 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 poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkow 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 §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 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 okreslenie roli indukowanej podaniem lekdw izoformy genu Dclk1 w powstawaniu

zmian neuroplastycznych w mdzgu. Podejrzewam, ze okre$lony wariant tego genu ulega ekspresji po

podaniu lekéw psychotropowych dzielgcych wspdlny mechanizm dziatania. Stawiam hipoteze, iz jest on

zaangazowany w dtugoterminowg zmiane plastycznosci w moézgu. Na poziomie molekularnym sg w to

zaangazowane procesy wymagajgce ekspresji odpowiednich gendéw i syntezy nowych produktéow

biatkowych. Aby zweryfikowa¢ postawiong hipoteze zastosuje zaréwno model jednorazowego,

dootrzewnowego podania wybranych lekédw myszom, jak i procedure subchronicznego podawania

lekow.




Nie przewiduje aby procedury wyrzadzity szkody dla zwierzat. Myszy zostang zabite maksymalnie w
ciggu 8 godzin od jednokrotnego pobadania leku. Ponadto wykorzystane zostang tylko leki stosowane

w klinice, w dawkach nietoksycznych.

Uzyskane wyniki wskazg mozliwg role regulowanego podaniem lekédw wariantu genu Dclkl w
plastycznosci mdzgu. Dodatkowo, wiedza ta moze otworzy¢é nowe perspektywy w badaniach

neurobiologicznych podstaw leczenia zaburzen psychotycznych i afektywnych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W badaniach wykorzystane zostang myszy (Mus musculus L.) szczepu C57BL/6N.

Doswiadczenia z jednorazowym podaniem leku zostang przeprowadzone na 180 myszach C57BL/6N
(10 myszy w grupie, 6 lekdw, 3 punkty czasowe), za$ wielokrotne podanie leku zaktada wykorzystanie
60 zwierzat. Podane we wniosku liczby zwierzat sg wartosciami maksymalnymi i przewidujg
ewentualng koniecznos¢ powtdrzenia doswiadczen, w ktérych zaobserwowane zostang znamienne

efekty podania leku.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA*

Plan doswiadczen oparty zostat o analize literatury i wczesniejsze wyniki wtasnych doswiadczen.

Zmiany zachodzgce w mdzgu po podaniu lekdow psychotropowych sg przedmiotem intensywnych
badan. Postulowana rola lekéw psychotropowych polega na reorganizacji i normalizacji pofaczen
neuronalnych. Na poziomie molekularnym zaangazowane sg w to procesy inicjujgce i kontrolujgce
rozwdj zmian neuroplastycznych, witgczajagc w to regulacje na poziomie transkrypcji gendow. Wiele
gendw oprécz formy kanonicznej wykazuje réwniez ekspresje alternatywnych izoform, ktére mogg
petni¢ odrebng funkcje w komaérce. Ostatnie badania wskazujg na role kinazy Dclk1 (doublecortin like
kinase 1) w plastycznosci synaptycznej i neurogenezie. Ponadto warianty genetyczne DCLK1 s3

zwigzane ze schizofrenig i zespotem nadpobudliwosci u ludzi. Dotychczas niewiele uwagi poswiecono

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




badaniom efektéw lekéw psychotropowych na ekspresje wariantu Carp. Przedstawiony projekt ma na
celu wykazanie specyficznej regulacji krétkiej izoformy genu Dclkl (Carp) po podaniu lekéw
psychotropowych. Po raz pierwszy ekspresja Carp zostanie przeanalizowana na poziomie zaréwno

transkrypcyjnym jak i ekspresji produktu biatkowego
ZASTOSOWANIE ZASADY 3R
1. Udoskonalenie.

Warunki bytowania zwierzat beda Scisle kontrolowane. Zwierzeta bedg przebywac w klimatyzowanych
pomieszczeniach. Kontakt ze zwierzetami bedg miaty wytacznie osoby prowadzace doswiadczenie. Stan
klatek bedzie kontrolowany codziennie, ale o ile bedzie to mozliwe scidétka bedzie zmieniana nie
czesciej niz raz w tygodniu; czeste zmiany Sciétki sg dla zwierzat stresujace. W klatkach hodowlanych

wprowadzone zostato wzbogacone srodowisko.
2. Ograniczenie.

W procedurach doswiadczen przewidziane jest pobieranie kilku struktur mézgu od kazdego zwierzecia,
co eliminuje ewentualng koniecznos$¢ powtdrzenia doswiadczenn w celu analizy stukrutr innych niz
poczagtkowo uwzglednionych w planach doswiadczenia. Zaplanowane licznosci grup zwierzat w
zaplanowanych doswiadczeniach sg oparte o wyliczenia mozliwosci zaobserwowania statystycznie

znamiennych zmian w zachowaniu.
3. Zastgpienie.

Mysz laboratoryjna (Mus musculus) jest drugim po szczurze gatunkiem zwierzat najczesciej uzywanym
w badaniach neurobiologicznych i neurofarmakologicznych. Uktad nerwowy myszy jest stosunkowo
dobrze poznany. Istnieje takze bogata literatura dotyczaca wptywu substancji psychotropowych na
zachowanie myszy. Dodatkowo, dotychczasowe badania zmian profilu ekspresji gendéw byly
prowadzone na myszach C57BL/6, a przedstawiony projekt jest kontynuacjg doswiadczenn na tym

samym gatunku, co umozliwia pdzniejsze poréwnanie wynikéw.




