NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu ,,Poszukiwanie skutecznej farmakoterapii zespolu stresu pourazowego —

uzupelnienie badan”.
2. Czas trwania projektu: 12 miesiecy

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): zespél stresu pourazowego, modele zwierzece,

model pojedynczego przedtuzonego stresu, myszy CD-1,
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych): A

5. A. Badania podstawowe

6. B. Badania translacyjne lub stosowane

7. C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

8. D. Badania z zakresu medycyny sadowej

9. E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

10.F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkow spozywczych, pasz lub innych substancji
lub produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

11. G. Badania w celu ochrony $rodowiska naturalnego
H. Badania w celu ksztatcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia
kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslic cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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.

Zespot Stresu Pourazowego (ang. Postraumatic Stress Disorder, PTSD) jest ztozonym schorzeniem
osrodkowego ukladu nerwowego (zaburzeniem psychiatrycznym), spowodowanym wystgpieniem w
przesztosci skrajnie stresujacej sytuacji, ktora przewyzsza zdolnosci adaptacyjne organizmu i jest
zrodtem nasilajacych sie objawow ze strony osrodkowego uktadu nerwowego w przysztosci (tj. diugo
po ustaniu stresujacej sytuacji). W terapii PTSD stosuje si¢ przede wszystkim leki przeciwdepresyjne
(inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny), a takze leki przeciwlekowe z grupy benzodiazepin. Po
odstawieniu lekow problem powraca, a nawet przy kontynuacji leczenia pozadany efekt utrzymuje si¢ u
<30% pacjentow. Co wiecej, terapia benzodiazepinami moze prowadzi¢ do lekozaleznosci i nasila

utrwalenie negatywnych wspomnien. Obecnie wigkszos¢ ekspertow odradza stosowania tych lekow.

Celem naszego badania jest zbadanie aktywnosci kilku zwigzkéw u myszy po indukcji modelu



imitujacego symptomatologie PTSD z wykorzystaniem analizy behawioralnej. Pragniemy odnalez¢
nowe potencjalne drogi terapii tego schorzenia oraz dowiedzie¢ si¢ wigcej 0 samym jego przebiegu.
Obecny projekt bada aktywnos¢ wybranych agonistow dopaminergicznych w mysim modelu PTSD.
Dotychczasowe badania wykazaty obiecujacg aktywnos¢ wybranych lekdéw/zwigzkow, ale zarowno
doktadniejsze poznanie, jak i weryfikacja obserwowanej aktywnosci, wymagaja przedsi¢wziecia
dodatkowych badan. W tym celu zostanie oceniona dynamika zmian w obieraniu strategi radzenia sobie
z nieuniknionym stresorem (intepretowana takze jako potencjalna aktywnos$¢ przeciwdepresyjna), a
takze potencjalna agitacja psychomotoryczna, ktora moze towarzyszy¢ terapii lekami/zwigzkami
nasilajgcymi aktywnos¢ dopaminergiczng. Test ten jest niezbedny, aby wykluczyé obserwowanie

fatszywie pozytywnych wynikéw innych wykonanych badan.

Neurtotransmisja dopaminergiczna jest jedng z komponent diugotrwatego wzmocnienia i ostabienia
synaptycznego, ktore sg kluczowe w procesie warunkowania reakcji strachu, jej konsolidacji i
wygaszaniu. Poniewaz jej nasilenie w zaleznosci od wystepowania (kompleks ciata
migdatowatego/rejony kory przedczotowej) moga dwojako wptywaé¢ na ww. procesy, nie mozna
jednoznacznie odpowiedzie¢ jakiego typu manipulacja bedzie skuteczniejsza w modelach in vivo.
Poprzednie badania wstepnie okreslity pozadany typ mechanizmu farmakologicznego, ale aby
zweryfikowa¢ te wnioski niezbgdne jest wykonanie dodatkowych testow. Doniesienia naukowe i
doswiadczenie klinicystow wskazujg na potrzebe doktadniejszego poznania aktywnosci potencjalnych
lekéw, ktore moglyby stanowi¢ nowe opcje terapeutyczne zespotu stresu pourazowego, np.
benzodiazepiny, ktore byly chetnie wiaczane do terapii ze wzgledu na dziatanie uspokajajace i
przeciwlekowego okazaty sie¢ (pomimo pozornej skutecznosci) nasila¢ konsolidacj¢ pamigci strachu
(bodziec bezwarunkowy—warunkowy) co w rezultacie powoduje diugoterminowe pogorszenie rokowan
pacjentdw 1 paradoksalnie nasila objawy choroby, przede wszystkim po odstawieniu lekow. Ten
przyktad potwierdza, ze pochopne wdrozenie do terapii lekow, ktore z pozoru tagodzg niektore objawy,
moze paradoksalnie zmniejszy¢ skutecznos¢ terapii, co rowniez dotyczy lekow/zwigzkoéw modulujacych

neurotransmisje dopaminergiczna.

Doswiadczenie bedzie zroédlem nowej wiedzy na temat zarowno skuteczno$ci wybranych lekow w
zwierzgcym modelu PTSD jak i samego modelu imitujacego PTSD, co w przysziosci bedzie
determinowa¢ kolejne kierunki badan. Dlatego, przedstawione cele majg zaréwno charakter naukowy

(ocena aktywnosci zwiazkow), a takze edukacyjny (pogiebienie wiedzy na temat PTSD).



Zaden z przedstawionych zwiazkéow nie byl kompleksowo badany w modelu zespotu stresu
pourazowego in vivo; nie znaleziono tego typu badan podczas wyszukiwania stow kluczowych w bazach
danych tj.. PUBMED, ScienceDirect, Web of Science (JCR), Google Scholar.

Zwierzeta bedac w modelu sa narazone na silniejsze odczuwanie Ieku, niewykluczone, ze rowniez bolu,
maja zwiekszong predyspozycje do zachowan prodepresyjnych. Indukcja modelu i niektore testy sa
zrodlem stresu i bolu dla zwierzat. Niestety sg to elementy niezbedne do przeprowadzenia
doswiadczenia, poniewaz, jak wyzej wspomniano, to stres i bol sg bodzcami warunkujacymi rozwoj
PTSD. Pomimo to badacze dotozg wszelkich staran, aby maksymalnie ograniczy¢ odczuwany przez

zwierzeta dyskomfort.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu planuje sie wykorzysta¢ 96 myszy domowych (Mus musculus) szczepu CD-1 (Swiss

Albino), samce, waga 18g-22g.
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA

Liczebnos¢ grup zostata ograniczona do minimum umozliwiajagcego zachowanie istotnych statystycznie

poréwnan (8 osobnikow/grupa).

Te same testy sa wykonywane kilkukrotnie w roznych dniach doswiadczenia na tych samych grupach

zwierzat, co pozwolito nam istotnie zredukowac ich liczbe.

Co wigcej badanie obejmuje wplyw zwigzkéw dotad nie badanych w zwierzecych modelach zespotu
stresu pourazowego, warunki eksperymentu sa tatwe do odtworzenia, wigc niniejsza praca bgdzie mogta
stanowi¢ odniesienie literaturowe dla innych badaczy rozwazajacych wptyw réznych lekéw na rozwoj i

przebieg zespotu stresu pourazowego, co pozwoli innym na ograniczenie wykorzystanych zwierzat.

Pomimo nieudostepniania w klatkach wzbogaconego srodowiska, ktore mogtoby negatywnie wptywac
na przebieg doswiadczenia, badacze dotoza najwyzszych staran, aby ograniczy¢ stres jaki odczuwaja
zwierzeta. Kazda z procedur bedzie poprzedzona intensywnym procesem handlingu tj. oswojenia
zwierzat z eksperymentatorem, aby nie odczuwaty stresu podczas kontaktu z nim. Dodatkowy stres lub

bol na jaki moglby by¢ narazone zwierzeta jest niewskazany nie tylko ze wzgledow etycznych, ale



réwniez dla samego doswiadczenia. Zalezy nam na tym, aby zwierzeta w okresie pomiedzy testami jak i
podczas ich wykonywania czuty si¢ komfortowo, w innym wypadku wyniki badan moga by¢

niewiarygodne.

Poniewaz PTSD jest ztozonym schorzeniem, ktoérego patogeneza nie jest w pelni poznana, nie jest
mozliwe aby zastgpi¢ modele zwierzece innymi dostepnymi metodami badawczymi, aczkolwiek prace
takie jak ta przyblizaja nas do lepszego poznania tej choroby i moga by¢ zrodtem informacji, ktore w

przysztosci pozwolg badaczom zastosowac¢ inne metody badawcze.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna
. TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
. TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
. NIE



