NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu: Badania nad molekularnymi mechanizmami szybkiego dziatania przeciwdepresyjnego
stronniczych agonistow receptoréw 5-HT1A, w zwierzecych modelach depresji i depresji lekooporne;.

1.Czas trwania projektu: 40 miesiecy

2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): depresja, leki przeciwdepresyjne, stronniczy agonisci
receptorow 5-HT1A, ketamina, mechanizmy biochemiczne i molekularne

3.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): A (badania podstawowe,
uktad nerwowy)

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 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 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.

Rozpowszechnienie depresji §wiadczy, ze jest to jedno z najczesciej wystepujacych na Swiecie zaburzen
psychicznych. Istniejgce leki przeciwdepresyjne (LPD) sa jednakze skuteczne tylko u ok. 70 % pacjentow,
powoduja szereg ucigzliwych objawow niepozadanych i przede wszystkim wymagaja dlugotrwatego podawania.
Sytuacja ta sprawia, ze wiele os§rodkoéw badawczych na §wiecie prowadzi intensywne poszukiwania nowych,
bardziej skutecznych i szybciej dziatajacych metod leczenia depresji. Celem tego projektu jest okreslenie
przeciwdepresyjnego dziatania dwdoch nowych agonistow receptoréw 5-HT 1A, charakteryzujacych sie¢ wysoka
selektywnos$cia w stosunku do postsynaptycznych receptorow 5-HT1A zlokalizowanych w korze przedczotowej
w modelu chronicznego tagodnego stresu (CMS) oraz poréwnanie uzyskanych wynikow z tymi jakie powoduje
lek referencyjny ketamina. Badany bedzie rowniez wptyw tych zwigzkéw na zaburzenia lekowe i poznawcze
obserwowane u zwierzat poddanych procedurze CMS. Przestankg dla przeprowadzenia tych badan sg wstgpne
wyniki sugerujgce, ze zwiazki te mogg posiada¢ dziatanie przeciwdepresyjne podobne do ketaminy, tzn.
pojawiajace si¢ juz po pierwszej dawce, lecz pozbawione niepozadanych efektow psychomimetycznych
obserwowanych po ketaminie. Ponadto, po zakonczeniu planowanych doswiadczen behawioralnych pobrane
zostane probki krwi i struktur mézgowych dla zbadania biochemicznych i molekularnych mechanizmoéow dziatania
badanych zwigzkéw. Zaktada si¢, ze wyniki uzyskane w tych badaniach moga doprowadzi¢ do odkrycia nowych
szybciej dziatajacych lekow przeciwdepresyjnych. Ponadto, w badaniach tych wykorzystane beda szczury rasy




niewrazliwej na leki przeciwdepresyjne. W poprzednich badaniach wykazano, ze zaburzenia wywotane u tych
zwierzat przez procedure CMS nie sa odwracane przez te leki. Dlatego szczury te poddane procedurze CMS
stanowia dobry model do badania nowych lekow o potencjalnym zastosowaniu w leczeniu depresji lekooporne;.
Ponadto, w badaniach tych wykorzystane beda szczury rasy niewrazliwej na leki przeciwdepresyjne. W
poprzednich badaniach wykazano, ze zaburzenia wywotane u tych zwierzat przez procedurg CMS nie sg
odwracane przez te leki. Dlatego szczury te poddane procedurze CMS stanowia dobry model do badania nowych
lekéw o potencjalnym zastosowaniu w leczeniu depresji lekoopornej.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny 1898 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

1. Zastapienie

Opisywane w tym projekcie badania podstawowe nie moga by¢ prowadzone przy zastosowaniu metod, ktore nie
wymagalyby uzywania zwierzat. Dotycza one bowiem poszukiwania mechanizmow depresji lekooporne;j i
dziatania przeciwdepresyjnego, a uzyskane wyniki maja by¢ ekstrapolowane na procesy zachodzace u ludzi
cierpigcych na depresje. Nie jest to mozliwe przy zastosowaniu technik in vivo czy in silico. Ponadto, sa to
badania nowatorskie, szczegolnie w czesci dotyczacej zastosowania stronniczych agonistow receptorow 5-HT1A i
dlatego nie mozna w nich zwierzat zastgpi¢ metodami alternatywnymi, ktore w duzej mierze opierajg si¢ na juz
poznanych mechanizmach. Istotne jest rowniez, ze leki przeciwdepresyjne dzialajg leczniczo u pacjentow chorych
na depresje, lecz nie podnosza nastroju czy napedu psychoruchowego u ludzi zdrowych. Dlatego badanie te
prowadzone beda z wykorzystaniem zwierzgcego modelu depresji co umozliwia interpretacje uzyskanych
wynikéw w kategoriach dziatania przeciwdepresyjnego.

2. Ograniczenie.

Badania przeprowadzone be¢da na szczurach, ktorych liczba jest ograniczona do najmniejszej, jaka jest mozliwa
dla uzyskanie spojnych i powtarzalnych wynikow oraz ich wiarygodng analizg statystyczna.

Na ograniczenie liczebno$ci wykorzystanych zwierzat pozwalajg takze inne czynnos$ci minimalizujace zmienno$¢
miedzyosobniczg 1 zwigkszajace powtarzalno$¢ uzyskiwanych efektow, takie jak: stabilna certyfikowana pasza i
$sciotka, zrownowazone srodowisko, staly wykwalifikowany personel, jednorodnos$¢ grup do§wiadczalnych pod
wzgledem wieku i masy ciata, odpowiednio dlugi okres kwarantanny po dostarczeniu od hodowcy i zachowanie
rezimu czasowego poszczegdlnych czynno$ci w ramach planowanych procedur.

3. Udoskonalenie.

Wykorzystywane w tych badaniach zwierzeta (szczury) utrzymywane beda w warunkach odpowiednich dla ich
gatunku, a jednoptciowe grupy badawcze (w ramach poszczegoélnych doswiadczen) pozwolg na uniknigcie
rywalizacji.

Dobor mato agresywnego szczepu szczurow pozwala unikng¢ okaleczen zwierzat podczas grupowania.

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




Codzienna kontrola stanu zwierzat oraz staty kontakt z lekarzem weterynarii pozwoli na zapewnienie
odpowiedniego stanu zdrowia zwierzat oraz, w razie takiej konieczno$ci, wydanie decyzji o wykonaniu
humanitarnej procedury u$miercania.

Wykorzystane metody badawcze sa tak dobrane, aby ograniczy¢ do minimum lub wyeliminowac bdl i cierpienie.
Bodzce stosowane w ramach procedury CMS sa tak dobrane, ze prowadzg one do dyskomfortu raczej niz do
dystresu. W konsekwencji nie powodujg one istotnych zmian w zachowaniu zwierzat, czy zmian podstawowych
parametréw fizjologicznych.

Po zakonczeniu podan, od wszystkich szczurow pobrana zostanie tkanka moézgowa i probki krwi, na ktdrych
przeprowadzone beda badania majace na celu analize proceséw biochemicznych i molekularnych zachodzacych
W korze przedczolowej i zaangazowanych w procesy ulegajace zaburzeniu w depresji (motywacja, emocje,
uczenie i pamiec).

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

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




