NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

TYTUL PROJEKTU: Udzial pobudzenia neuronalnych receptorow insulinowych w
dzialaniu lekow przeciwdepresyjnych.

1. CZAS TRWANIA PROJEKTU: 12 miesigcy

2. SLOWA KLUCZOWE (maksymalnie 5 stow): wenlafaksyna, paroksetyna, receptory insulinowe,

cukrzyca

3. CEL PROJEKTU (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): A, F

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

4. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé
u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stéw, tekst

musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem doswiadczenia jest wykazanie udzialu pobudzenia neuronalnych receptoréw
insulinowych w dziataniu wybranych lekow przeciwdepresyjnych, wenlafaksyny i paroksetyny.

Do realizacji zatozonego celu planowane jest przeprowadzenie do$wiadczenia na szczurach
biatych, samcach, szczepu Wistar polegajace na wywotaniu U czeSci zwierzat cukrzycy typu 2 za
pomoca do$wiadczalnego modelu z uzyciem streptozotocyny oraz sttuszczania karmg 0 wysokiej
zawartos$ci thuszezu. Czgs¢ zwierzat z cukrzyca bedzie otrzymywac lek przeciwdepresyjny. Dzien przed
zakonczeniem doswiadczenia wszystkie zwierzeta zostang poddane badaniu behawioralnemu, testowi
Porsolta, celem sprawdzenia reakcji na krotkotrwaly stres. Szczegotowy podzial zwierzat na grupy
zostat przedstawiony ponizej.




Grupa 1 z cukrzyca typu 2 bedzie otrzymywac dozotagdkowo wenlafaksyne

Grupa 2 z cukrzyca typu 2 bedzie otrzymywaé¢ dozotadkowo paroksetyne

Grupa 3 z cukrzyca typu 2 bedzie otrzymywac placebo — 1% roztwor metylocelulozy
Grupa 4 bez cukrzycy bedzie otrzymywac¢ dozotgdkowo wenlafaksyne

Grupa 5 bez cukrzycy bedzie otrzymywac dozotadkowo paroksetyng

Grupa 6 — grupa kontrolna zwierzat zdrowych, bez cukrzycy bedzie otrzymywac dozotagdkowo
placebo — 1% roztwor metylocelulozy

. Wszystkie zwierz¢ta beda obserwowane przynajmniej raz dziennie pod katem wystgpienia
$miertelnosci lub wystgpienia objawdw cierpienia, bolu czy niepozadanego dystresu u zwierzat.

Po zakonczeniu do$wiadczenia zwierzeta poddane zostang dekapitacji i pobrany zostanie od
nich materiat do dalszych badan. Wyizolowany z mézgu hipokamp zostanie przygotowany do badan
biochemicznych umozliwiajacych oznaczenia biatka GSK-3f, niezbednego do sprawdzenia dziatania
lekow na receptory insulinowe.

Uposledzone neuroprzekaznictwo insulinowe moze skutkowaé zaburzeniami kognitywnymi
oraz wystegpowaniem objawoéw depresji. Zbadanie, ktore leki przeciwdepresyjne dziataja poprzez
receptory insulinowe polepszy znaczaco terapi¢ przeciwdepresyjng u chorych z cukrzyca.

Przewidywane szkody dla zwierzat: dystres zwigzany z chorobg (cukrzyca typu 2), badaniem
glikemii oraz podawaniem zawiesiny lekow przez sonde.

5. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA
W DOSWIADCZENIU

Szczur, samiec, szczep Wistar — 6 grup zwierzat po 10 sztuk (60 szczuréw).




6. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Zasada zastapienia:

(1) Nie istnieje alternatywna metoda badawcza zapewniajgca osiggniecie celdéw badawczych
bez wykorzystania zwierzat, gdyz w obecnym stadium wiedzy nie sg znane modele, ktére
odzwierciedlatyby przebieg cukrzycy typu 2 w warunkach in vitro z towarzyszgcymi
objawami depresji. Mozliwe jest to tylko przy wykorzystaniu zwierzat laboratoryjnych,
szczegoblnie, ze planuje si¢ przeprowadzenie takze testu behawioralnego.

(2) Wigkszo$¢ dotychczas prowadzonych badan dotyczacych zarowno niekorzystnych efektow
dziatania choroby metabolicznej jaka jest cukrzyca a takze modeli depresji opartych jest na
wykorzystaniu szczuréw. Z pewnoscig jest to podyktowane znaczacym podobienstwem
reakcji organizméw tych zwierzat i ludzi oraz z uwagi na dostgpno$¢ narzedzi badawczych
( immunohistochemicznych).

Zasada ograniczenia:

(1) Liczba wykorzystywanych zwierzat zostala ograniczona do poziomu niezbednego
do osiaggnigcia celow naukowych, zgodnie z obliczeniami statystycznymi.

(2) Planuje si¢ jednoczesne badanie dwu lekdw z prowadzeniem kontroli pozytywnej i
negatywnej. Gdyby kazda z tych substancji byla badana w rdéznym czasie i1 dla kazdej
prowadzono dwie grupy kontrolne, do doswiadczen byloby wykorzystane znacznie wigcej
zwierzat. Dzieki rownoczesnemu badaniu dwoch substancji, ograniczamy liczbe zwierzat.

(3) Zrezygnowano z przeprowadzenia badania z wykorzystaniem modelu przewleklego
tagodnego stresu (CMS) trwajacego 6 tygodni, wywolujacego u zwierzat stan podobny do
depresji u ludzi na rzecz krétkotrwatego, jednorazowego testu wymuszonego plywania
dajacy efekt krotkotrwatego stresu. Postgpiono tak, aby skroci¢ czas poddawania zwierzat
procedurom badawczym, a takze aby zmniejszy¢ liczbe grup badawczych z 10 do 6.
Wywotana depresja metoda CMS wymagataby zastosowania grup zwierzat z sama depres;ja,
z depresja 1 cukrzyca, z depresja 1 podawaniem lekoéw. To postgpowanie zmniejszyto liczbe
wykorzystanych zwierzat z 100 do 60.

Zasada udoskonalenia:

(1) Wykorzystywane zwierzgta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich
gatunku.

(2) Metody badawcze zastosowane w procedurach zostalty wybrane tak, aby ograniczaty do
minimum bol i dystres zwierzat przez:

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




dostosowang, niskg dawke streptozotocyny (30 mg/kg m.c.);
. podawanie dozotagdkowe substancji w niewielkich objetosciach

wykonywanie pomiaréw glikemii jeden raz w tygodniu zamiast kilka razy w
tygodniu

. rezygnacj¢ z wywolywania wahan glikemii
rezygnacj¢ z dtugotrwatego wywolywania depresji metoda przewlektego tagodnego

stresu (CMS)- 6 tygodniowego na rzecz jednorazowego krotkotrwatego (5 min.)
testu wymuszonego plywania




