NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu ,,Wplyw podan LPS-u na zmiany wywotane przez ligandy mGluRs oraz inhibitora
COX-2”

2.Czas trwania projektu 3 lata
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) TST, Barnes, LPS, mGIuRs, COX-2
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 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.

Lipopolisacharyd (LPS) bakterii Esherichia coli wywotuje u zwierzat doswiadczalnych zwigkszenie
poziomu glutaminianu w moézgu, w efekcie czego dochodzi do ekscytotoksycznosci podobnej do tej
obserwowanej po psychologicznym stresie. Celem badan jest okreslenie wptywu podan LPS na zmiany
w moézgu, wywolane przez chroniczne podania wybranych ligandow mGluRs oraz inhibitora COX-2.
Zwiazek NS398 zostal wyselekcjonowany jako przedstawiciel inhibitorow COX-2, natomiast z posrod
ligandow mGIUR wybrano MTEP (agonista receptora mGIuR5 (3-[(2-methyl-1,3-tiazol-4-yl)ethynyl]-
pyrydine) oraz AMNOS2 (agonista receptorow mGlu7 (N,N’-bis(diphenylmethyl)-1,-ethanediamine).
Zaplanowano zweryfikowanie agonist¢ receptora mGlu7, w zwigzku z odkryciem zaangazowania tej
sciezki sygnalowej po lacznym podaniu zwierzetom MTEP+NS398. Przewidziano réowniez uzycie

substancji referencyjnej (imipramina). Zaplanowane testy behawioralne to: test zawieszenia za ogon




(procedura nr 1) i labirynt Barnes’a (procedura nr 2). Dodatkowa procedura (nr 3) polega¢ bedzie na
podaniu badanych substancji w celu wykonania na tkance mozgowej oznaczen biochemicznych i

elektrofizjologicznych u zwierzat niestresowanych.

Prawdopodobne szkody:

Podanie LPSu jest zwigzane z czasowym pogorszeniem samopoczucia zwierzat (np. przejSciowa apatia,

zmiana temperatury, zmniejszona ruchliwos$¢).

Korzysci dla rozwoju nauki:

Badania te w znaczacy sposob przyczynig si¢ do zrozumienia podloza zmian ,,psychicznych”
modelowanych u zwierzat, co moze realnie wplyna¢ na poszukiwanie efektywnych zwigzkéw o

potencjale przeciwdepresyjnym u ludzi.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa (Mus musculus) 460sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zasady 3R:
Zastapienie:

Zaplanowane w niniejszym projekcie badania behawioralne nie pozwalaja na zastosowanie
metody badawczej bez wykorzystania zwierzat. Celem projektu jest sprawdzenie wpltywu chronicznych
podan badanych zwigzkow na zachowanie zwierzat, stad nie ma mozliwo$ci zastgpienia wybranych

zwierzat modelem in vitro.
Ograniczenie:

Liczba wykorzystanych zwierzat zostata ograniczona do poziomu niezbgdnego do osiggnigcia

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




celu badawczego 1 nie ma mozliwosci zmiany. Wykorzystanie mniejszej liczby zwierzat, taczyloby si¢ z
potrzebg powtorzenia eksperymentu (gdyby na mniejszej liczbie zwierzat nie udato si¢ zaobserwowac
zmian w zachowaniu — zdarzajg si¢ zwierze¢ta tzw. ,nie odpowiadajace behawioralnie), cO W

konsekwencji zwickszytoby liczbe zwierzat.
Udoskonalenie:

Wykorzystywane na cele projektu zwierzeta utrzymywane sa w optymalnych warunkach
przeznaczonych dla ich gatunku. Nalezy zwroci¢ uwage, iz testy behawioralne zostaly dobrane tak aby
nie powodowa¢ dodatkowych cierpien zwierzat (wybor testow mniej dotkliwych dla zwierzecia) i sa
odpowiednie dla uzywanego w procedurze szczepu myszy (szczegdlnie test zawieszenia za ogon).
Podania dootrzewnowe zwigzkow beda przeprowadzane w godzinach rannych, co nie zakldci cyklu
dobowego zwierzat. Dawki zwiazkow zostaty dobrane tak aby nie powodowaty dziatan niepozadanych,
ktore obserwuje si¢ po podaniach wigkszych dawek leku lub dtuzszym czasie ekspozycji. Pobrana
tkanka mozgowa postuzy jako materiat badawczy do analizy farmakologicznej i biochemicznej,

przeprowadzonej przy pomocy nowoczesnych metod takich jak metoda HPLC czy Western blot.

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

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




