NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Wplyw podan fluoksetyny we wczesnym okresie postnatalnym na dojrzewanie

mozgu i zachowanie dorastajacych zwierzat
2.Czas trwania projektu: 8 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) fluoksetyna u dzieci i mtodziezy, neurorozwdj, plastycznosé

mozgu, depresja, lek
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych): A. 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 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

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.

Zaburzenia nastroju 1 lgkowe u dzieci 1 mlodziezy sa duzym i1 niepokojaco nasilajagcym si¢ problemem
spotecznym. Obecnie jednym z niewielu lekow dopuszczonych do stosowania u dorastajgcych oséb w
terapii lgku 1 depresji jest fluoksetyna, lek przeciwdepresyjny z grupy selektywnych inhibitorow
zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRIs). Niemniej jednak w latach 1990 pojawity si¢ doniesienia, ze
SSRIs moga nasila¢ symptomy depresyjne i zwigkszac liczbg samobdjstw u mtodziezy. Spowodowato
to wprowadzenie obostrzen w ich stosowaniu oraz konieczno$¢ monitorowania zachowania pacjentow.
Jednak wciaz uwaza si¢, ze pozytywne efekty terapeutyczne stosowania fluoksetyny w mtodym wieku
przewazajg nad negatywnymi skutkami ubocznymi. Niemniej jednak brakuje szerszej wiedzy o tym jak
terapia zaburzen psychicznych u dzieci i mlodziezy z uzyciem fluoksetyny interferuje z przebiegajacymi
u nich w tym czasie procesami intensywnego dojrzewania mozgu 1 jakie mogg by¢ jej dlugofalowe
konsekwencje. Celem dos$wiadczenia jest zbadanie wptywu wielokrotnych podan fluoksetyny we
wczesnym okresie postnatalnym (w modelu szczurzym) na procesy dojrzewania mézgu, W tym, na
liczbe komoérek nerwowych i1 glejowych, ekspresj¢ gendéw 1 biatek zwigzanych z plastycznoscia




synaptyczng, przezywalnoscig i apoptoza komorek oraz na procesy funkcjonalnej plastycznosci
synaptycznej u dorastajgcych zwierzat. Planowane jest rowniez sprawdzenie, czy podania fluoksetyny
we wczesnym okresie postnatalnym wptywaja na zachowania Igkowe oraz te przypominajace symptomy
depresji oraz na pami¢¢ o zdarzeniach awersyjnych u adolescentow. Opisywane doswiadczenie moze
wywota¢ umiarkowane niekorzystne oddziatywanie na dobrostan lub ogdlny stan zwierzat. Jednak
uzyskane wyniki pozwolg na znaczne rozwini¢cie wiedzy dotyczacej bezpieczenstwa stosowania
fluoksetyny u dorastajacych osobnikow.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

521 szczuréw wedrownych

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

1. Uwzglednienie zasady zastagpienia

Planujac projekt badawczy i doswiadczenie sprawdzono istniejacy stan wiedzy w zakresie objetym
whnioskiem w pismiennictwie naukowym. Na podstawie przeszukanej literatury stwierdzono, ze niestety,
niemozliwe jest zastosowanie metody badawczej zapewniajacej osiggnigcie celow projektu bez
wykorzystania zwierzat. W celu modelowania wptywu lekéw przeciwdepresyjnych na rozwdj i
dojrzewanie mdzgu oraz na symptomy przypominajace depresje, lgk 1 strach nie jest tez mozliwe
zastgpienie zwierzat kregowych zwierzetami o nizszym stopniu rozwoju, gdyz wyzszy stopien rozwoju
moézgu i co za tym idzie zdolnos$¢ do przejawiania pewnych specyficznych zachowan sg kluczowe dla
osiagnigcia celu do§wiadczenia. Z wykorzystaniem obecnie dostepnych metod in vitro, czy tez in silico
wcigz trudno jest bada¢ wptyw substancji psychoaktywnych na rozwdj moézgu w poszczegolnych jego
fazach. Model podan fluoksetyny we wczesnym okresie postnatalnym szczura jest szeroko stosowanym
w nauce modelem uzywanym do oceny skutkéw zaréwno pozytywnych jak i negatywnych stosowania
tego leku. Tak samo planowane testy behawioralne sa rowniez dobrze zwalidowanymi i powszechnie
stosowanymi w badaniach podstawowych metodami do oceny symptomow przypominajacych depresje,
lgk 1 pamie¢ o traumie. Zatem uzyskane wyniki badan mozna bedzie odnosi¢ do juz zgromadzonej
wiedzy o wptywie fluoksetyny na funkcje mozgu, co pozwoli na jej dalsze poszerzenie szczegdlnie w
aspekcie bezpieczenstwa stosowania fluoksetyny u dorastajacych osobnikow.

2. Uwzglednienie zasady ograniczenia

Liczba zwierzat planowanych do wykorzystania w doswiadczeniu zostata ograniczona do liczby
pozwalajacej na osiggnigcie okreslonych celow badawczych i bazuje na dostepnej literaturze z zakresu
wykorzystania zwierzgcych modeli do badan nad neurorozwojem i farmakologig chorob psychicznych.

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




Liczba zwierzat zaproponowana w do$wiadczeniu uwzglednia zardwno specyfike rozrodu szczurow, jak
rowniez ich odpowiedz na dziatanie czynnikéw S$rodowiskowych i pozwala na osiggniecie wynikow
istotnych statystycznie.

3. Uwzglednienie zasady udoskonalenia

Proponowany model podan fluoksetyny we wczesnym okresie postnatalnym jest oparty o stosunkowo
umiarkowang procedure, w poréwnaniu do bardziej dotkliwych modeli dostgpnych w literaturze.
Ponadto, mtode zwierzg¢ta pozyskiwane sa z hodowli wiasnej, co zapobiega narazeniu ich na stres
transportu, w okresie tuz po odstawieniu od matek. Wszystkie czynnosci w procedurach, w tym podania
fluoksetyny mtodym zwierz¢tom, b¢dg wykonywane przez do$wiadczonych eksperymentatorow tak aby
zminimalizowaé poziom dystresu u zwierzat. Po zakonczeniu procedur, zwierzeta zostang usmiercone i
pobrane z nich bedg tkanki, ktore zostang zabezpieczone na poczet analiz biochemicznych, takich jak
Western blot, RTqPCR, ELISA oraz innych projektéw czy prob metodycznych.

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

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.




