NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Badanie aktywnos$ci ligandow wybranych receptorow muskarynowych i receptora

mGIlu2 lub 5-HT1A w tescie labiryntu wodnego Morrisa
2.Czas trwania projektu: 18 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): labirynt wodny Morrisa, zaburzenia procesow poznawczych,

receptory muskarynowe, receptor mGlu2, receptor 5-HT1A
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 sadowe;j

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, §rodkéw 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.

. Zaburzenia kognitywne obserwowane w przebiegu schizofrenii, takie jak zaburzenia uwagi czy
pamigci, znacznie utrudniajg codzienne funkcjonowanie chorych. Niestety zaburzenia te utrzymujg si¢
przez cate zycie chorego i stanowia jedna z grup objawow opornych na leczenie, dlatego tez obecne
badania ukierunkowane sg na poszukiwanie zwigzkéw o charakterze prokognitywnym. Ostatnie badania
wskazuja, ze takie wlasciwosci moga posiada¢ ligandy receptorow muskarynowych. Uktad
cholinergiczny jest zaangazowany w procesy pamigci 1 uczenia si¢, a receptory muskarynowe znajduja
si¢ w rejonach moézgu kluczowych dla tych proceséw. Prokognitywne dziatanie przypisywane jest
rowniez receptorowi 5-HT1A i mGlu2, ktorych stymulacja odwraca deficyty w uczeniu i pamigci

przestrzennej czy rozpoznawania obiektu.




W zwigzku z niniejszymi przestankami proponujemy okresli¢ role receptoréw muskarynowych w
odwracaniu zaburzen kognitywnych schizofrenii oraz efekt jednoczesnej modulacji receptoréw
muskarynowych i 5-HT1A lub mGlu2. Zastosowanie niskich dawek podczas tagcznych podan moze

skutkowaé ograniczeniem wystgpienia dziatan niepozadanych.

Dziatanie prokognitywne badanych substancji lub ich kombinacji proponujemy sprawdzi¢ w tescie
labiryntu wodnego Morrisa (MWM), ktory pozwala okresli¢ funkcjonowanie pamigci przestrzennej.
Wybér tego testu zwicksza warto$¢ fasadowa i prognostyczna uzyskiwanych wynikow. W naszych
wstepnych badaniach potwierdziliSmy, ze podanie MK-801 (substancji stosowanej do modelowania

objawow schizofrenii) wywotuje zaburzenia pamigci i uczenia si¢ u myszy.

W pierwszym etapie badan planowane jest sprawdzenie efektywnos$ci ligandéw muskarynowych i
liganda mGlu2 w odwracaniu zaburzen kognitywnych wywotanych podaniem MK-801 w tescie MWM.
Nastepnie, w oparciu o analiz¢ izobolograficzng, zostanie sprawdzona efektywno$¢ tacznych podan
ligandéw rec. muskarynowych i 5-HT1A w odwracaniu zaburzen poznawczych wywotanych MK-801 w
tescie MWM oraz charakter dziatania badanej kombinacji (tj. rodzaj addytywnosci). Metoda ta pozwala
na ilo$ciowe oznaczenie typu interakcji pomiedzy dwoma podawanymi substancjami na podstawie
wyznaczonych eksperymentalnie wartosci ED50 badanych substancji, a nast¢gpnie badanej kombinacji

Zwigzkow.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W niniejszym doswiadczeniu planowane jest wykorzystanie 740 samcow myszy domowe;j.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

. Podczas przygotowania projektu badawczego sprawdzono dotychczasowa wiedze w zakresie objetym
niniejszym wnioskiem badawczym, w bazach danych: PUBMED oraz Scopus, wykorzystujac stowa
kluczowe: Morris water maze, schizophrenia, muscarinic receptors, i/lub mGlu2 receptor. Na podstawie

przegladu literatury mozna stwierdzi¢, ze wybrany test jest szeroko stosowany do okreslania zaburzen

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




pamigci i1 uczenia si¢ w zwierzecych modelach schizofrenii. Jednakze do tej pory nie dowiedziono czy
podanie ligandoéw receptoréw muskarynowych odwraca zaburzenia poznawcze wywotane MK-801 oraz

czy efekt ww. ligandow moze by¢ nasilony przez substancje dziatajgce na receptor mGlu2 i 5-HT1A.
1) Zasada Zastgpienia

Na dzien dzisiejszy, niezastagpiona jest rola zwierzat w badaniach dotyczacych wplywu zwigzkoéw na
zachowanie — pamie¢ i1 uczenie si¢, gdyz badane procesy zachodza w wysoko zorganizowanym uktadzie
nerwowym. Myszy sa gatunkiem, ktéry dobrze si¢ sprawdza w badaniach przedklinicznych, sa
gatunkiem szeroko stosowanym, a wyniki uzyskane z ich udzialem sg poréwnywalne pomigdzy
laboratoriami na calym $wiecie. Obecnie, poszukujac mechanizméw odpowiedzialnych za rozwoj
chordéb osrodkowego uktadu nerwowego oraz poszukujac nowych lekéw dla ludzi, nie ma mozliwosci

zastgpienia zwierzat w celu uzyskania podobnych wynikow.
2) Zasada Ograniczenia

Liczba zwierzat bioracych udziat w eksperymencie jest ograniczona do minimum pozwalajacego na
uzyskanie statystycznie rzetelnych danych. Liczebnosci te sa poparte wykonanymi przez nas badaniami
wstepnymi 1 eksperymentami przeprowadzonymi przez inne grupy badawcze. W przypadku gdy
podczas eksperymentow dotyczacych dawkozalezno$ci zwigzkéw okaze sig, ze jeden z ligandow nie
odwraca zaburzen wywolanych MK-801, to kolejne eksperymenty dotyczace jego potaczen z innymi
zwigzkami nie zostang przeprowadzone, co zmniejszy liczbe zwierzat bioracych udziat w procedurach

przewidzianych w niniejszym wniosku.
3) Zasada Udoskonalenia

Na podstawie przegladu literaturowego mozna stwierdzi¢, ze test labiryntu wodnego Morrisa jest testem
powszechnie stosowanym w kontek$cie badania proceséw uczenia si¢ i pamigci. Dzieki wykorzystaniu
substancji narzedziowych (np. MK-801) mozna rowniez za pomocg tego testu behawioralnego
modelowaé zaburzenia kognitywne wystepujace w przebiegu roznych choréb osrodkowego uktadu
nerwowego, jak np. schizofrenia. Test ten charakteryzuje wysoka trafno$¢ fasadowa i teoretyczna dzigki
czemu uzyskane wyniki sg bardziej wartosciowe. Aspekty pamigci 1 uczenia si¢ mierzone w tescie
labiryntu wodnego Morrisa znajduja odzwierciedlenie w testach przeprowadzanych u ludzi w celu

mierzenia ich zdolno$ci poznawczych, np. w tescie BVMT-R. Zwierzeta biorace udziat w




eksperymencie beda utrzymywane w odpowiednich dla ich gatunku $rodowisku, a zaplanowane
czynno$ci ograniczajg dystres zwierzgt do minimum. Wprowadzenie tego testu do naszych badan

pozwoli na lepszg, doktadniejszg ocene prokognitywnego dziatania zwigzkow.

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

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



