NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Behawioralne i biochemiczne badania mechanizmow przeciwdepresyjnego

dzialania SF-11, antagonisty receptora Y2 u szczurow.
2.Czas trwania projektu: 10 miesiecy
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): depresja, Y2 receptor, antagonista, SF-11, MAPK/ERK

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 okresli¢ 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.

Badania ostatnich lat wskazuja, ze neuropeptyd Y (NPY), odgrywa istotng role w patogenezie depres;ji,
jak rowniez w odpowiedzi na leczenie lekami przeciwdepresyjnymi. Wykazano potencjalne dziatanie
przeciwdepresyjne ligandow receptorow NPY (YR) w zwierzgcych modelach depresji, przy czym
najwicksze znaczenie w wystgpowaniu zaburzen depresyjnych odgrywaja receptory Y1, Y2 oraz YS5.
Nasze wstepne badania wykazaly, iz nowy, przechodzacy przez bariere krew-mozg selektywny
antagonista Y2R, SF-11 dziatalt w sposob dawko-zalezny przeciwdepresyjnie w tescie wymuszonego
ptywania (FST) u szczuréw 1 godz. po podaniu dootrzewnowym jednorazowym.

Jak dotad molekularne mechanizmy lezace u podioza biologicznej aktywno$ci SF-11 pozostaja
nieznane. Dlatego celem niniejszego  doswiadczenia  bedzie zbadanie  mechanizméow

przeciwdepresyjnego dziatania antagonisty Y2R, SF-11, co bedzie stanowito poszerzenie i poglebienie




naszych dotychczasowych badan. Planujemy sprawdzi¢ udziat kinaz MAPK/ERK (mitogen-activated
protein kinase/extracellular signal regulated kinase) oraz PI3-K (phosphatidylinositol-3-kinase) w
przeciwdepresyjnym dziataniu SF-11 przy uzyciu testu wymuszonego ptywania oraz testu aktywnosci
lokomotorycznej u szczuréw. Zaangazowanie S$ciezek sygnalowych MAPK/ERK oraz PI3-K w
przeciwdepresyjne dzialanie SF-11 planujemy rowniez sprawdzi¢ przeprowadzajagc oznaczenia
biochemiczne metodg Western blot.

Planowane badania mieszczg si¢ w zakresie badan podstawowych i dotycza badania funkcjonowania

uktadu nerwowego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W niniejszym doswiadczeniu planowane jest przeprowadzenie doswiadczen na samcach rasy Sprague
Dawley. Ze wzgledu na fakt, ze proponowane we wniosku badania stanowia kontynuacj¢ badan
rozpoczetych wczesniej koniecznym jest zastosowanie tego samego gatunku zwierzat w celu
umozliwienia poréwnania i polaczenia otrzymanych wynikow.

Proponowane we wniosku badania dotyczg farmakologii osrodkowego uktadu nerwowego i zburzen
psychicznych. Z tego wzgledu konieczne jest uzycie organizmow z odpowiednio wysoko
zorganizowanym uktadem nerwowym. Szczury sg gatunkiem spelniajagcym to kryterium.

Liczebno$¢ poszczegolnej grupy badawczej bedzie wynosi¢ 10 szczurdw na grupe. Sumarycznie w
niniejszym doswiadczeniu planowane jest wykorzystanie 60 szczuréw. Taka liczebno$¢ pozwala
otrzymac statystyczng ocene uzyskanych wynikow.

Nie przewidywane jest ponowne wykorzystanie zwierzat.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejacg wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazie danych PUBMED wykorzystujagc stowa kluczowe: SF-11, Y2 receptor antagonist,
antidepressant-like effect, MAPK/ERK, PI3-K. Na podstawie przeszukania istniejacej literatury,

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




stwierdzam, ze brak jest danych dotyczacych przeciwdepresyjnej aktywnosci nowego, przechodzacego
przez barier¢ krew-mozg antagonisty receptora Y2, SF-11. Uzyskanie danych z proponowanego
projektu pozwoli na uzupelnienie, poszerzenie i poglebienie wiedzy na temat przeciwdepresyjnej
aktywnos$ci ligandow YR 1 wyjasnienie jaki jest mechanizm warunkujacy szybsze terapeutyczne

dziatanie tych zwigzkow.

W proponowanym projekcie niezastgpiona jest rola zwierzat, gdyz ocenie poddawany jest wptyw
wybranych zwigzkéw na zachowanie. Zaplanowana procedura obejmuje czynnosci konieczne do
prawidtowego przeprowadzenia eksperymentu oraz do uzyskania wiarygodnych wynikéw. Liczba
zwierzat bioracych udzial w eksperymencie jest ograniczona do minimum pozwalajacego na uzyskanie
statystycznie rzetelnych danych. Ze wzgledu na fakt, ze proponowane we wniosku badania stanowig
kontynuacje badan rozpoczetych wcze$niej koniecznym jest zastosowanie tego samego gatunku

zwierzat w celu umozliwienia pordwnania i1 potaczenia wynikow.

W trakcie przeprowadzania eksperymentu planuje si¢ doktadne obserwowanie zachowania zwierzat w
celu wyeliminowania cech dystresu. W celu zmniejszenia bolu zwigzanego z implantacjga kaniul
zwierzeta beda otrzymywaé metacam w dawce 0.05 mg/kg podskérnie przez 3 dni poczawszy od dnia

operacji.




