NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Wpltyw memantyny na produkcje metabolitu tryptofanu, kwasu

kynureninowego, w osrodkowym uktadzie nerwowym w modelu szczurzym

2.Czas trwania projektu: 15.07.2019 — 15.07.2021

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): KYNA, memantyna, OUN, uktad glutaminianergiczny
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 warunkow chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéow leczniczych, srodkow spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska 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 doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono
spowodowa¢ u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Prawidlowe funkcjonowanie mozgu zalezy od wymiany informacji migdzy neuronami
m.in. poprzez uwalnianie substancji takich jak aminokwasy pobudzajace, np. kwas glutaminowy.
Uktad aminokwasow pobudzajacych, nazywany rowniez ukladem glutaminianergicznym,
odgrywa kluczowa role¢ w dojrzewaniu komoérek nerwowych oraz pelni wazne funkcje w
procesach uczenia si¢ i zapamigtywania. Nasilone pobudzanie receptoréw glutaminianergicznych
moze uszkadza¢ komorki nerwowe, cO zaobserwowano m.in. w takich chorobach
neurodegeneracyjnych jak choroba Alzheimera, choroba Parkinsona czy plasawica Huntingtona.
Kluczowym receptorem uktadu glutaminergicznego jest receptor dla kwasu N-metylo-D-
asparaginowego. W dostepnej literaturze mozna odnalez¢ wiele doniesien na temat ochronnych
wlasciwos$ci antagonistow tego receptora w procesach neurodegeneracji.

Celem planowanych doswiadczen bedzie ocena potencjalnego wptywu memantyny, na
powstawanie kwasu kynureninowego w osrodkowym uktadzie nerwowym w warunkach in vivo.
Kwas kynureninowy jest jedyna endogenng substancja blokujgcg receptory glutaminianergiczne
oraz cholinergiczne. Wyniki badan doswiadczalnych i klinicznych wskazuja, ze posiada on
wlasciwosci neuroprotekcyjne oraz przeciwdrgawkowe, za$ zaburzenia w jego produkcji sg



jednym z czynnikdéw patogenetycznych choréb neurodegeneracyjnych. Memantyna to jeden z
lekow stosowanych w terapii zespotow otepiennych, szczegdlnie choroby Alzheimera. Jednakze
doktadny mechanizm jej dzialania nie jest do konca poznany. Wyniki dotychczas
przeprowadzonych badan w warunkach in vitro (hodowle komorek) wykazaty, ze memantyna
zwigksza produkcje kwasu kynureninowego. Celem niniejszego projektu jest ocena czy
memantyna wptywa takze na produkcje kwasu kynurenino in vivo.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Dos$wiadczenia przeprowadzone zostang na dorostych samcach szczurzych stada Wistar, o
poczatkowej masie ciata 200-220g, powszechnie stosowanych w tego typu badaniach. Zwierzgta
beda przetrzymywane w standardowych warunkach laboratoryjnych z wolnym 1
nieograniczonym dostepem do pozywienia i §wiezej wody oraz z zachowaniem naturalnego
cyklu dobowego.

Laczna liczba zwierzat uzyta w doswiadczeniu bedzie wynosi¢ 72 osobniki. Zwierzeta zostang
podzielone na 6 grup doswiadczalnych: 3 grupy kontrolne (CTR) oraz 3 grupy badane (MEM).
W grupach kontrolnych dootrzewnowo bedzie podawany rozpuszczalnik (0.9% NaCl), za$
grupach badanych memantyna (20mg/kg). Kolejne grupy zwierzat beda dekapitowane
odpowiednio po 1 godz., po 24 godz., oraz po 5 dniach podawania memantyny lub
rozpuszczalnika. W pobranych strukturach moézgu oznaczone zostang stezenia nastgpujacych
substancji: tryptofanu, kwasu kynureninowego, L-kynureniny oraz 3-OH-kynureniny.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA  ZASAD  ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I
UDOSKONALENIA

Proponowane doswiadczenie zostato zaplanowane z uwzglednieniem zasady 3R.

Zasada zastgpienia:

Na podstawie przeszukania istnicjgcej literatury, stwierdzam ze nie ma innej metody badawczej
na sprawdzenie wplywu memantyny na osrodkowa produkcje kwasu Kkynureninowego w
warunkach in vivo jak podanie jej zwierzetom doswiadczalnym. Doswiadczenia przeprowadzone
zostang na dorostych samcach szczurzych stada Wistar, powszechnie stosowanych w tego typu
badaniach.

Zasada ograniczenia:

Liczba zwierzat zaplanowanych do doswiadczen pozwoli na rzetelng analize statystyczng
otrzymanych wynikéw. Do zbadanie wptywu memantyny na produkcje KYNA w osrodkowym
uktadzie nerwowym w warunkach in vivo w 3 punktach czasowych (1h, 24h, 5d) wraz z grupami
kontrolnymi potrzebne sa 72 zwierzgta (jedna grupa doswiadczalna zwierzat bedzie liczy¢ 12
sztuk).

Zasada udoskonalenia:

Wykorzystywane zwierzeta beda przetrzymywane w warunkach odpowiednich dla swojego




gatunku, w Klatkach zaopatrzonych w elementy wzbogacajace $rodowisko, co tagodzi objawy
stresu (plastikowe domki, rurki tekturowe, materiat gniazdowy). Przed kazdym testem zwierzgta
beda przechodzity 30-minutowy okres aklimatyzacji do pomieszczen, w ktorych przeprowadzane
sa doswiadczenia.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng
e NIE



