NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu Poréwnanie wptywu 1MeTIQ i1 olanzapiny na zaburzenia molekularne
wywotane podaniem MK-801 w zwierzecym modelu schizofrenii.

1.Czas trwania projektu 12 miesiecy

2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) schizofrenia; mikrodializa; MK-801; 1MeTIQ; stres

oksydacyjny w schizofrenii; procesy zapalne w schizofrenii

3.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ 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 produktow leczniczych, srodkoéw 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.

Celem planowanego doswiadczenia jest okreslenie wptywu 1MeTIQ na zmiany w poziomach markerow
schizofrenii oraz poréwnanie go do efektow olanzapiny (leku przeciwpsychotycznego). Antagonista
receptora NMDA — MK-801 zostanie podany szczurom, aby wywota¢ symptomy charakterystyczne dla
schizofrenii (jako substancja modelowa). Nast¢pnie zostanie zmierzone uwalnianie neuroprzekaznikow
w hipokampie (strukturze zaangazowanej w procesy pamigci i uczenia sie, ktore s3 powaznie zaburzone
w schizofrenii) wykorzystujac metode mikrodializy in vivo.

Mikrodializa jest metoda inwazyjna, jednak dzigki niej mozliwe jest okreslenie bezposredniego wptywu
badanych zwigzkow na poziom neuroprzekaznikow w okre§lonym przedziale czasowym u zywych,

swobodnie poruszajacych si¢ zwierzat. Do badan ex vivo wykorzystana zostanie tkanka mozgowa




zwierzat, ktorym wczesniej podane zostang badane zwigzki. Pobrane zostang okreslone struktury
mozgu, przygotowane do dalszej analizy (metody PCR, Western Blot itp.).

Wedhug §wiatowej literatury, zaburzenia uwalniania neuroprzekaznikdéw, wzrost stresu oksydacyjnego
oraz czynnikOdw pro-zapalnych sa obserwowane w schizofrenii. Przeprowadzenie wspomnianych badan
umozliwi okreslenie potencjalnego terapeutycznego dziatania 1MeTIQ, a tym samym przyczyni si¢ do

rozwoju wiedzy nt. patofizjologii schizofrenii oraz potencjalnych metod jej leczenia.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny, 160 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Podczas planowania eksperymentu, zapoznano si¢ z aktualng, Swiatowg literaturg na temat planowanych
metod oraz sposobu pomiarow wspomnianych wyzej zwigzkéw. Na podstawie prac naukowych
stwierdzono, ze 1MeTIQ nie zostal zbadany w testach ex vivo pod katem zmian molekularnych
wystepujacych w zwierzecym modelu schizofrenii (stres oksydacyjny, czynniki pro-zapalne, czynniki
troficzne). Brakuje rowniez danych nt. poziomu neuroprzekaznikéw uwalnianych in vivo w hipokampie
szczura w modelu choroby. Zaréwno stres oksydacyjny, cytokiny pro-zapalne, jak i poziom czynnikoéw
troficznych stanowi element patofizjologii schizofrenii, a 1MeTIQ nigdy nie byt badany jako
potencjalny lek w tym kierunku. Przeprowadzenie tak kompleksowych badan moze dostarczy¢ nowych
informacji nt. zmian zachodzacych w strukturach mézgu, ktoérych funkcjonowanie jest zaburzone w

przebiegu choroby.
Zasada zastgpienia (replacement):

Zasada zastgpienia jest realizowana poprzez wybranie do eksperymentu szczurdéw, ktorych mechanizmy

uktadu nerwowego dzialaja z wysokim podobienstwem do ukladu nerwowego cztowieka. Szczury sa

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




jednym z najcze$ciej wykorzystywanych gatunkow w tego typu badaniach przedklinicznych.
Planowanych badan nie mozna przeprowadzi¢ na liniach komérkowych, m. in. ze wzglgdu na pomiar

uwalniania neuroprzekaznikéw in vivo, w okreslonym przedziale czasowym.
Zasada ograniczenia (reduction):

Liczba zwierzat w grupach zostala oszacowana tak, aby uzyska¢ wiarygodne, powtarzalne wyniki,
uwzgledniajac zminimalizowanie btedu statystycznego. Jednoczes$nie jest to minimalna liczba zwierzat,
ktora zapewni ograniczenie zmiennosci w obrebie danej grupy. Dodatkowo, konieczne jest
wprowadzenie grup kontrolnych, ktore zapobiegaja mylnej interpretacji wynikéw uzyskanych z grup
eksperymentalnych (czyli tych, ktérym zostaje podany wigcej niz jeden zwigzek). Liczba zwierzat w
badaniach ex vivo podyktowana jest iloscig czynnikow, ktore zostang zanalizowane oraz ilo$cig metod
zastosowanych do analizy - tak, aby maksymalnie wykorzysta¢ pobrang tkanke i zbadaé¢ jak najwiece;j

mozliwych czynnikdw.
Zasada udoskonalenia (refinement):

W badaniu planowane jest wykorzystanie osobnikéw jednej pici — samcow, tak, aby zminimalizowaé
wptyw np. cyklu hormonalnego na badane czynniki i ograniczy¢ zmienno$¢ w grupach. Metodyka
zostala zaplanowana w taki sposob, aby maksymalnie ograniczy¢ bdl 1 stres zwierzat. Badania in vivo
metoda mikrodializy stanowia doskonale uzupehienie testow molekularnych ex vivo, gdyz pozwalaja
przyzyciowo obserwowa¢ zmiany w uwalnianiu neuroprzekaznikow do przestrzeni pozakomoérkowej w czasie
rzeczywistym w okreslonej strukturze (hipokamp) po podaniu badanych zwigzkow farmakologicznych.
Nasze wczesniejsze doswiadczenia wykazaly, ze 1IMeTIQ jest bezpieczny, dobrze tolerowany przez
zwierzeta 1 nie ma zadnych skutkow ubocznych. Eksperymenty zostana przeprowadzone przez
doswiadczonych w powyzszych metodach pracownikow, a zwierzgta beda przebywaly w Scisle
okreslonych, komfortowych warunkach laboratoryjnych (odpowiednia temperatura, wilgotnos¢, dostep

do wody 1 pozywienia), ktore codziennie sg sprawdzane przez wykwalifikowany personel.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
X TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.




0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
O NIE



