NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt Zbadanie roli receptorow 5-HT7 w rozwoju zachowan depresyjnych
2.Czas trwania projektu 3 lata
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): MMP-9, 5-HT7R, chroniczny stres

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie 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 produktéw leczniczych, srodkéw 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 do§wiadczenia, 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.

Depresja to najczestsza choroba psychiczna na $wiecie. W leczeniu depresji stosuje si¢ psychoterapic w
polaczeniu z farmakoterapig. Niestety wigcej niz potowa pacjentdw jest oporna na standardowe leczenie.
Nieskuteczno$¢ aktualnych terapii wynika z wciaz stabego rozumienia neurobiologicznych mechanizméw,
lezacych u podstaw tej choroby. Jedna z nowych teorii wyjasniajacych patogeneze depresji jest zatozenie, ze leki
przeciwdepresyjne prawdopodobnie dziataja poprzez modulowanie plastyczno$ci synaptycznej, a nie przez
bezposredni wpltyw na neuroprzekaznictwo. Teoria ta zaktada, ze u podstaw patofizjologii depresji leza
zaburzenia plastyczno$ci synaptycznej komorek nerwowych. W procesach plastycznosci synaptycznej niezwykle
wazng role odgrywa przebudowa kolcow dendrytycznych. Sposrod licznych biatek regulujacych ten proces
kluczowa role odgrywaja metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomorkowej 9 (MMP-9) - jeden z biomarkeréw
molekularnych depresji oraz Cdc42 — wazny regulator cytoszkieletu aktynowego. Dotychczasowe badania
wykazaly, ze myszy Wykazujace zachowania depresyjne w wyniku doswiadczania chronicznego stresu
charakteryzuja si¢ podwyzszong aktywnos$ciag MMP-9, Cdc42 oraz patologicznym wydtuzonym ksztattem kolcow
dendrytycznych w podregionie CA1 hipokampa $wiadczace o zaburzonej plastyczno$ci synaptycznej W tym
regionie. Podobny efekt na plastycznos¢ strukturalng kolcow dendrytycznych wywoluje aktywacja receptora
5HT7 (5-HT7R). Powstaje zatem pytanie, czy istnieje funkcjonalna i behawioralna zalezno$¢ miedzy SHT7R a
zachowaniami depresyjnymi? W niniejszym wniosku zbadany zostanie wptyw 5-HT7R na rozwd¢j zachowan




depresyjnych oraz aktywacje MMP-9 i Cdc42 towarzyszacg chronicznemu stresowi. Poznanie mechanizméw
wzajemnych oddziatywan migdzy MMP-9 i 5-HT7R a takze mechanizméw regulujacych ksztatt kolcow
dendrytycznych moze zrewolucjonizowaé obecne postrzeganie roli szlakéw zaleznych od serotoniny w
patogenezie depresji, w konsekwencji stanowigc przetom w tworzeniu nowych farmakoterapii.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa: 317 szt, Szczur wedrowny: 24 szt

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA'

Sprawdzono istniejaca wiedze¢ w zakresie objetym tematem badawczym, w bazie danych PUBMED. Na
podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzono, ze zgromadzone dane literaturowe uzasadniaja
przeprowadzenie planowanych badan, poniewaz jak dotychczas nie wykazano jaki jest mechanizm aktywacji
MMP-9 podczas chronicznego stresu. Wiadomo natomiast, ze oba biatka (MMP-9 oraz 5-HT7R) odgrywaja
istotng rolg w patogenezie depres;ji.

ZASADA ZASTAPIENIA Dla zbadania molekularnych mechanizméw odpowiadajacych za ztozone zachowania
niezbedne jest uzycie do badan zwierzat, ktore maja ztozony uktad nerwowy. Planuje si¢ wykorzystanie zwierzat
0 najnizszym mozliwym dla powodzenia eksperymentu stopniu rozwoju ewolucyjnego. Najprostszy model
zwierzecy powinien odzwierciedla¢ mozliwie duzo aspektéw depresji ludzkiej. Poza zmianami w zachowaniu,
powinien reprezentowac zmiany anatomiczne, neuromorfologiczne i biochemiczne, jak rowniez tg samg etiologie
i reaktywnos$¢ podobnie jak u ludzi. W literaturze jednymi z najczesciej stosowanych eksperymentalnych modeli
depresji sg te oparte na ekspozycji myszy na czynniki stresowe, ktore indukujg naturalne mechanizmy
prowadzace do powstawania objawow depresji.

ZASADA OGRANICZENIA Planuje si¢ wykorzystanie minimalnej liczby zwierzat potrzebnych do otrzymania
zatozonych w projekcie danych. Zmniejszenie liczby zwierzat moze skutkowac brakiem wystarczajacych danych
do analizy statystycznej, co moze zawazy¢ na powodzeniu catego doswiadczenia. Liczbe zwierzat i liczebnosé
grup okreslono na podstawie szacunkow statystycznych i wlasnych do§wiadczen.

ZASADA UDOSKONALENIA Aby w najwyzszym mozliwym stopniu ograniczy¢ dyskomfort oraz cierpienie
zwierzat wybrano model, ktoéry jest dobrze opisany w piSmiennictwie i specjalnie zaprojektowany do
zastosowania u myszy. Na pobranych od zwierzat tkankach zostang przeprowadzone oznaczenia biochemiczne
oraz elektrofizjologiczne. Protokoly oznaczen zostaty wczesniej zoptymalizowane pod katem Nniezbednej do ich
przeprowadzenia ilo$ci tkanki oraz liczby potrzebnych powtorzen do uzyskania maksymalnej ilo$ci znaczgcych
danych.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
X TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
"1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
I NIE

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

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.




