NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu

BADANIE NASILENIA EFEKTU PRZECIWDEPRESYJNEGO SKOPOLAMINY PRZEZ
WSPOLPODAWANIE LIGANDOW RECEPTOROW MGLU W TESTACH BEHAWIORALNYCH
U MYSZY

2.Czas trwania projektu 2,5 roku
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): leki przeciwdepresyjne, receptory mGlu, skopolamina

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisaé 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 sagdowe;j

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkdéw spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktow, lub badan ich jakoS$ci, 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.

Konieczno$¢ kilkutygodniowego oczekiwania na pojawienie si¢ efektu terapeutycznego u
pacjentow chorych na depresje jest jedna z najwazniejszym wad lekow przeciwdepresyjnych
aktualnie stosowanych w klinice. Rewolucyjnym wrecz odkryciem ostatnich lat byty zatem
wyniki badan wskazujace, ze niektore substancje stosowane w medycynie od lat, wywotuja
znaczacga, dlugotrwalg poprawe u pacjentow depresyjnych juz kilka godzin po podaniu. Jedng z
takich substancji jest skopolamina, lek antycholinergiczny. Badania nad mechanizmem szybkiego
efektu terapeutycznego skopolaminy wskazujg iz istotnym elementem jej dzialania jest wpltyw na
nasilenie transmisji glutaminianergicznej. Dlatego tez potencjalne dzialanie przeciwdepresyjne
skopolaminy wpisuje si¢ w glutaminianergiczng hipotez¢ depresji. Mimo i1z skopolamina



wywotuje silny efekt przeciwdepresyjny, powoduje rowniez szereg efektow niepozadanych,
wynikajacych z jej dziatania antycholinergicznego. Uzasadnione wydaja si¢ zatem podjgcie
badan nad obnizeniem terapeutycznej dawki skopolaminy poprzez nasilenie jej dzialania
przeciwdepresyjnego substancjami o profilu glutaminianergicznym. W tym projekcie
zaproponowano zastosowanie ligandow receptorow mGlu, ktore sg stosunkowo bezpiecznymi
modulatorami uktadu glutaminianergicznego a jednocze$nie sa znane ze swoich potencjalnych
wiasnosci przeciwdepresyjnych. Uzyskanie pozytywnych wynikéw badan moze przyczynic si¢
do wprowadzenia nowych terapii depresji, skuteczniejszych od dotychczas stosowanych. W
projekcie zaplanowano wykonanie mato inwazyjnych i krotkotrwatych testéw behawioralnych na
myszach, a wszystkie grupy eksperymentalne zaplanowano tak, aby wykorzysta¢ minimalng dla
potrzeb statystycznych liczbe osobnikow.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Wszystkie eksperymenty zostang wykonane na myszach samcach szczepu C57BL/6J w wieku

okoto 8 tygodni. Liczba planowanych zwierzat: 1046

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD  ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1
UDOSKONALENIA

Eksperymenty zostang przeprowadzone na zwierzetach, myszach szczepu C57BL/6J.
Zastosowanie zwierzat jest nieodzownym elementem badan nad poszukiwaniem nowych lekow i
nowych terapii, ktére potencjalnie mogg by¢ stosowane w przysztosci u pacjentow.

Zaplanowane testy behawioralne sg mato inwazyjne, krétkotrwate, nie przynoszg boélu
zwierzeciu, natomiast wigzg sie z krotkotrwatym stresem wynikajgcym z : krotkotrwatej izolacji
(do 30 min), umieszczenia w nowym otoczeniu (do 1 h), wychtodzeniu (umieszczenie w wodzie
w temp. 23°C na 60 s, 4 razy dziennie przez 6 dni). Wszystkie procedury sg stosowane
standardowo w tego typu badaniach i warunki doswiadczenia muszg by¢ zachowane dla celéw
porownawczych.

Eksperymenty zostang przeprowadzone przez doswiadczonych eksperymentatorow.

Po eksperymentach zwierzeta zostang usmiercone przez nagte przerwanie rdzenia kregowego i
dekapitacje, celem pobrania struktur mézgu do dalszych badanh.



