NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt Ocena synergizmu dzialtania przeciwdepresyjnego selektywnych antagonistow
receptorow adenozynowych Al i A2A oraz antagonistow receptora NMDA w testach behawioralnych

u myszy

2.Czas trwania projektu 5 lat

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) DPCPX, istradefyllina, antagonisci NMDA, myszy
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 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 spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Z roku na rok rosnie ilo$¢ diagnozowanych przypadkéw zaburzen afektywnych, w tym depresji,
ktora =zaliczana jest obecnie do choréb cywilizacyjnych. Pomimo szerokiej gamy lekow
wykorzystywanych w farmakoterapii depresji, u pacjentoéw wystepuja liczne problemy terapeutyczne.
Rosngce rozpowszechnienie depresji oraz szkodliwe nastgpstwa tego faktu sprawiaja, ze badania
naukowe koncentruja si¢ na opracowaniu skuteczniejszych i bezpieczniejszych terapii.

W ostatnim czasie coraz czgsciej podkresla sie role uktadu adenozynowego i glutaminergicznego
w patogenezie 1 terapii zaburzen osrodkowego uktadu nerwowego. Z tego powodu substancje czynne,
ktore mogg modulowac przekaznictwo adenozynowe i/lub glutaminergiczne sg obecnie szeroko badane,
a receptory adenozynowe Al i A2A oraz receptor N-metylo-D-asparaginowy (NMDA) uznane sg za
nowe istotne cele terapeutyczne.




W zwigzku z powyzszym celem planowanych doswiadczen jest ocena synergizmu dziatania
selektywnych antagonistow receptorow adenozynowych Al i A2A z antagonistami receptora NMDA w
zakresie dziatania przeciwdepresyjnego w dwdch testach behawioralnych powszechnie stosowanych w
farmakologii doswiadczalnej, tj. teScie wymuszonego ptywanie (FST), oraz tescie zawieszenia za ogon
(TST). W celu weryfikacji otrzymanych w tych testach wynikow (wykluczenie wynikow falszywie
ujemnych/dodatnich) wykonany zostanie test na aktywnos$¢ lokomotoryczng. Ostatni etap prac polegac
bedzie na pobraniu materiatu biologicznego (krew 1 mozg), w celu wykonania badan
farmakokinetycznych i biochemicznych.

Wyniki otrzymane w trakcie realizacji prezentowanego projektu pozwolga na dokonanie oceny
synergizmu dzialania przeciwdepresyjnego antagonistow receptorow adenozynowych Al i A2A z
antagonistami receptora NMDA. Wyniki te moga przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia skuteczno$ci i
bezpieczenstwa leczenia pacjentoéw z depresja.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W do$wiadczeniach zostanie wykorzystanych 720 dorostych samcow myszy domowej stada
Albino Swiss 0 masie 20-30 g.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Zastgpienie: W badaniach, ktéore umozliwiajg ocen¢ dzialania przeciwdepresyjnego zwigzkow
zastgpienie zwierzat do§wiadczalnych innym materialem do§wiadczalnym, np. hodowla komoérkowa lub

tkankowa, jest niemozliwe.

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono istniejagcg wiedze¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych PubMed oraz Web of Science (JCR). Na podstawie analizy istniejgcej

literatury, stwierdzono Ze:

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




A. brak jest danych literaturowych, ktére umozliwilyby ocen¢ synergizmu dziatania
przeciwdepresyjnego selektywnych antagonistow receptorow adenozynowych Al i A2A oraz

antagonistow receptora NMDA

Uzyskane dane z proponowanego projektu pozwolg na:
A. ocen¢ synergizmu dziatania przeciwdepresyjnego selektywnych antagonistow receptorow
adenozynowych Al i A2A oraz antagonistow receptora NMDA u myszy

B. zwigkszenie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia pacjentéw z zaburzeniami depresyjnymi

Ograniczenie: Kazda grupa do$wiadczalna liczy¢ bedzie po 10 myszy. Jest to minimalna liczba
zwierzat w grupie, ktora jednoczes$nie pozwala na uzyskanie wiarygodnych i1 dajacych si¢ opracowac
statystycznie wynikow (dwuczynnikowa analiza wariancji przy uzyciu testu post-hoc Bonfferoni). W
celu zmniejszenia liczby zwierzat potrzebnych do zrealizowania projektu badawczego, ze wzgledu na
matg inwazyjnos¢ testu na aktywnos¢ lokomotoryczna, bezposrednio po jego przeprowadzeniu
zwierzeta zostang poddane testowi wymuszonego plywania. Po wykonaniu testu wymuszonego
ptywania i zawieszenia za ogon myszy zostang zdekapitowane w celu pobrania materiatu (krew, mézg)

do badan farmakokinetycznych i biochemicznych (odpowiednio).

Udoskonalenie: W celu ograniczenia stresu zwierzat, zwigzanego z do$wiadczeniami, planuje si¢
przeprowadzenie czynno$ci handlingu. Zastosowanie testu wymuszonego plywania oraz testu
zawieszenia za ogon, daje do$¢ jednoznaczne wyniki okreslajace obecno$¢ lub brak dziatania
przeciwdepresyjnego badanego zwigzku/zwigzkéw u gryzoni. Za wyjatkiem krotkich przerw
wynikajacych z iniekcji 1 czasu trwania do§wiadczenia zwierzeta bedg miaty nieograniczony dostep do

pokarmu i wody oraz state warunki jak temperatura, hatas i oswietlenie.




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

1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

X NIE

2 . ;. .. s . P . . ; ;.
Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ witasciwe pole.



