NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Rola receptora TRPC6 w przeciwdepresyjnym dziataniu hyperforyny u myszy.

2.Czas trwania projektu: 8 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) hyperforyna, TRPCB6, depresja, STO-609, Octan Lariksylu
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 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 doswiadczenia, 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.

Celem planowanych badan jest ocena roli receptorow TRPC6 oraz czynnika BDNF w
przeciwdepresyjnej aktywnosci hyperforyny oraz ocena znaczenia tych czynnikdw we wzmocnieniu
przeciwdepresyjnych efektow AZD6765 przez hyperforyne. Ze wzgledu na fakt, ze zwigzki blokujace
receptory TRPC6 oraz kinazg¢ CaMKK nie penetrujg przez barier¢ krew mozg (octan lariksylu i STO-
609 odpowiednio) muszg zosta¢ podane bezposrednio do mozgu. W celu zmniejszenia cierpienia
zwierzat wszystkie zabiegi operacyjne zostang przeprowadzone w pelnym znieczuleniu ogélnym, a po
operacji zwierzeta bedg otrzymywac srodek przeciwbdlowy. Po operacji zwierzeta odbeda trwajacy 7
dni okres rekonwalescencji. Po tym czasie zostanie wykonany test zawieszenia za ogon.

Zaplanowane badania pozwolg odpowiedzie¢ na pytanie czy mechanizm przeciwdepresyjny
hyperforyny jest zalezny od receptorow TRPC6. Jak dotad w literaturze przedmiotu nie odnotowano
zwigzkoéw o przeciwdepresyjnych wiasciwosciach, ktore bylyby pozytywnym modulatorem receptora
TRPC6. Nie wykazano takze, zeby zwigzki pobudzajace ten receptor pozytywnie wplywalyby na
przeciwdepresyjng aktywno$¢ antagonistow NMDA — atypowych lekow przeciwdepresyjnych. Wyniki
zaplanowanych badan mogg sta¢ si¢ przyczynkiem do opracowania nowych lekow przeciwdepresyjnych
— modulatorow receptorow TRPC6 zard6wno w mono jak i politerapii.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

240 zwierzat — myszy CB57BL/6J (144 samce, 96 samice)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przy przygotowaniu biezgcego projektu zostata przeszukana baza PUBMED. Przeszukiwano baze
uzywajgc nastepujacych stow kluczy: hyperforin, depression, TRPC6, STO-609, larixyl acetate. Na
obecng chwilg nie znaleziono danych, ktore pozwalatyby wyjasnié, ktore molekularne mechanizmy stoja
za przeciwdepresyjnym dzialaniem hyperforyny. Tym samym nie jest wiadomo czy w
przeciwdepresyjny mechanizm dzialania hyperforyny zaangazowane sa receptory TRPC6 i TrkB
(BDNF). Rownoczesnie brak jest informacji wyjasniajacych dlaczego hyperforyna wydhuza
przeciwdepresyjne efekty AZD6765. Warto jednakze nadmienié, ze informacje znajdujace si¢ w
literaturze przedmiotu oraz uprzednio wykonane przez nas badania pozwalaja sformutowaé robocza
hipotezg, ktéra méwi o mozliwym zaangazowaniu receptorow TRPC6 w przeciwdepresyjne efekty
hyperforyny. Co wigcej, dane te pozwalaja rozszerzy¢ zakres stawianej hipotezy takze na efekty
synergistyczne hyperforyny w stosunku do AZD6765.

W celu weryfikacji przedstawionej powyzej hipotezy zaplanowano podanie myszom antagonisty
receptora TRPC6 (octan lariksylu) w celu zahamowania jego funkcji. Planuje si¢ réwniez podanie
inhibitora kinazy CaMKK, ktora jest gldownym biatkiem efektorowym TRPC6. Ten eksperyment
wyjasni czy pobudzenie tego receptora oraz aktywacja kinazy CaMKK odgrywa istotng role w
synergistycznym przeciwdepresyjnym dzialaniu hyperforyny i AZD6765. Ze wzgledu na fakt, ze
zwiazki blokujace funkcje receptora TRPC6 nie sg zwigzkami przekraczajacymi barier¢ krew mozg ich
podanie wymaga przeprowadzenia operacji chirurgicznych i podania ich bezposrednio do mozgu.
Zaplanowane badania beda kontynuacja eksperymentéw prowadzonych w naszym laboratorium. Tym
samym zamiana gatunku zwierzat na inny nie jest mozliwa, poniewaz otrzymane wyniki moglyby nie
by¢ spdjne z uprzednio uzyskanymi rezultatami. Ponadto zmiana gatunku zwierzat wymagataby od
eksperymentatorow przemys$lenia stosowanych procedur 1 ich adekwatne; modyfikacji do nowego
gatunku, co pociggatoby zwigkszenie liczby wymaganych zwierzat.

Kazda grupa badawcza bedzie sktada¢ si¢ z 8 zwierzat w przypadku samcoéw oraz 12 w przypadku
samic. Jest to najmniejsza liczba zwierzat, ktora pozwala nalezycie oszacowac efekty behawioralne po
podaniu badanych zwigzkéw. W przypadku samic istotne jest uzyskanie odpowiedniej jednorodnej pod
wzgledem fazy cyklu grupy eksperymentalnej. W trakcie przeprowadzania eksperymentu planuje si¢
doktadne obserwowanie zachowania zwierzat w celu wyeliminowania cech dystresu. W celu
zmniejszenia bolu zwigzanego z implantacja kaniul zwierzeta beda otrzymywaé metacam w dawce
0.05mg/kg podskodrnie przez 3 dni poczawszy od dnia operacji.

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




