NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu Wptyw aktywacji receptora 5-HT7 na zachowania depresyjne myszy

2.Czas trwania ProJEKIU .13 MIESIGCY . ...uevererertirtirtiereiete sttt sttt sttt sr bbbttt sb e b e e
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) .receptor 5-HT7, agonista, depresja

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) ....A...........

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Receptory serotoninowe typu 5-HT7 sg celem badan nad regulacja rytméw okotodobowych,
temperatury ciata, odczuwaniem bolu, dzialaniem pamigci, procesOw myslowych, kontrolg stanow
emocjonalnych. Sugeruje si¢ ich zaangazowanie w licznych procesach neuropatologicznych, m.in.:
schizofrenii czy Igku. Wiele danych wskazuje, ze receptory 5-HT7 sg takze zaangazowane w
patofizjologie¢ depresji. Wykazano, iz zwigzki hamujace receptory 5-HT7 (antagonisci) wykazuja
przeciwdepresyjne efekty w powszechnie stosowanych testach behawioralnych. Nadal nie wyjasniono
natomiast, czy agonisci, czyli zwiazki aktywujace receptory 5-HT7, wykazuja dziatanie pro-depresyjne.
Jest to utrudnione ze wzgledu na brak selektywnych zwigzkow aktywujacych ten receptor. Istnieja silne
przestanki wskazujgce, ze zwigzek AGH-194 jest wysokoselektywnym agonista i moze zostaé
wykorzystany jako narzedzie do badania funkcji receptora 5-HT7. W zaplanowanym dos$wiadczeniu
zostanie wigc okreslone dziatanie zwigzku AGH-194 w wybranych testach behawioralnych stuzacych
ocenie aktywnos$ci pro-depresyjnej zwigzkéw. Dziatanie AGH-194 bedzie porownywane do dziatania
innego agonisty, zwigzku LP-211, ktory jest agonista mniej selektywnym. Wyniki uzyskane z tych
badan pozwola na jednoznaczne stwierdzenie, czy zwiazki aktywujace receptor 5-HT7 maja potencjat
pro-depresyjny oraz jakie molekularne mechanizmy warunkujg taki efekt, a catosciowo pozwolg
okresli¢ role aktywacji receptora 5-HT7 w etiologii depresji.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa - 60 zwierzat

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono istniejaca wiedze¢ w zakresie objetym wnioskiem badawczym. Na
podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzono, iz brak jednoznacznych danych dotyczacych wptywu
aktywacji receptora 5-HT7 na zachowania depresyjne myszy.

Zasady 3R

Zastgpienie: Badania dotycza zaburzen funkcjonowania osrodkowego uktadu nerwowego i wyzszych funkcji
psychicznych, dlatego konieczne jest wykorzystanie zwierzat o odpowiednio wysoko zorganizowanym uktadzie
nerwowym. Myszy spelniaja to kryterium i sg gatunkiem powszechnie wykorzystywanym w tego rodzaju
badaniach. Oczekiwanych wynikow nie mozna uzyska¢ z badan na organizmach nizszych, roslinach czy
hodowlach komérkowych.

Ograniczenie: Liczbg zwierzat i liczebnos$¢ grup okreslono na podstawie piSmiennictwa i wlasnych wieloletnich
doswiadczen. Te same zwierzeta zostang wykorzystane w testach behawioralnych i w badaniach biochemicznych.
Co jest przejawem stosowania zasady ograniczenia.

Udoskonalenie: Eksperymenty zostang przeprowadzone przez doswiadczonych eksperymentatoréw, ktorzy
podejma wszelkie starania aby ograniczy¢ zbedny dyskomfort zwierzat podczas przebiegu eksperymentow. W
trakcie doswiadczenia zwierze¢ta beda miaty zapewnione odpowiednie warunki bytowania, w tym utrzymanie
grupowe i wzbogacone srodowisko (drewniane klocki). Wszystkie procedury podane we wniosku sg stosowane
standardowo w tego typu badaniach i warunki do$wiadczenia musza by¢ zachowane dla celow poréwnawczych.
Planuje si¢ wykonanie badan biochemicznych z wykorzystaniem tkanki mozgowej pobranej od zwierzat po
zakonczeniu procedur behawioralnych. Tego typu badania dla podanych substancji w kontekscie roli receptora 5-
HT7 w etiologii depresji nie byty wczesniej wykonywane.

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

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

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




