NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu ,,Poszukiwanie skutecznej farmakoterapii zespolu stresu pourazowego -

ocena wplywu pici na efekty przewleklego leczenia tiagabing i pramipeksolem”.
2. Czas trwania projektu: 12 miesiecy

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): zespél stresu pourazowego, modele zwierzece,

model pojedynczego przedtuzonego stresu, myszy CD-1,
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych): A

5. A. Badania podstawowe

6. B. Badania translacyjne lub stosowane

7. C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

8. D. Badania z zakresu medycyny sadowej

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

10.F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkow spozywczych, pasz lub innych substancji
lub produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

11. G. Badania w celu ochrony $rodowiska naturalnego
H. Badania w celu ksztatcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia
kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslic cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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.

Zespot Stresu Pourazowego (ang. Postraumatic Stress Disorder, PTSD) jest ztozonym schorzeniem
osrodkowego uktadu nerwowego (zaburzeniem psychiatrycznym), spowodowanym wystapieniem
w przesztosci skrajnie stresujacej sytuacji, ktora przewyzsza zdolnosci adaptacyjne organizmu i jest
zrodtem nasilajacych sie objawow ze strony osrodkowego uktadu nerwowego w przysztosci (tj. diugo
po ustaniu stresujacej sytuacji). W terapii PTSD stosuje si¢ przede wszystkim leki przeciwdepresyjne
(inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny). Po odstawieniu lekéw problem powraca, a nawet przy

kontynuacji leczenia pozadany efekt utrzymuje si¢ u <30% pacjentow.

Celem badania jest okreslenie aktywnosci wybranych zwiazkéw u samcow i samic myszy po indukcji
modelu imitujacego symptomatologic PTSD. W tym celu zostanie przeprowadzona analiza

behawioralna i analiza poziomu wybranych hormonéw we krwi. Poniewaz PTSD wystepuje dwa razy



czesciej u kobiet, przypuszcza sie, ze roznice hormonalne nie tylko predysponuja do rozwoju choroby,
ale takze moga modyfikowac efekty terapii. Dlatego, przedstawione badanie ma celu nie tylko
wskazanie nowych potencjalnych mozliwosci rozwoju terapii PTSD, ale réwniez okreslenie czy
wybrane metody sg rownie skuteczne u przedstawicieli obu pici. W doswiadczeniu planuje sie zbada¢
efekt dwoch lekow: agonisty receptorow dopaminergicznych D2/D3, a takze inhibitora transportera
kwasu y-aminomastowego. W badaniach wstgpnych oba zwigzki tagodzity wybrana symptomatologig
podobng do PTSD u samcoéw myszy, dlatego planuje zbadac ich aktywnos¢ po podaniu przewlektym u
samcOw i samic myszy. Wybrane zwigzki wptywaja na procesy warunkowania pamieci strachu, ktora
jest istotnie zaburzona zarowno u pacjentow cierpigcych na PTSD jak i u gryzoni eksponowanych na
odpowiednie modele imitujagce symptomatologi¢ tej choroby. Z tego powodu w przedstawionym
eksperymencie, po indukcji objawow podobnych do PTSD, planuje si¢ zbada¢ efekt lekow w tescie

kontekstowego warunkowania strachu.

Doswiadczenie bedzie zrédtem nowej wiedzy na temat zarowno skutecznosci wybranych zwigzkow u
przedstawicieli obu ptci w zwierzgcym modelu PTSD jak i samego modelu imitujacego rozwoj choroby
co W przysztosci moze mie¢ wplyw na kolejne kierunki badan. Z tego powodu, przedstawione cele maja
zaro6wno charakter naukowy (ocena aktywnosci zwigzkow), a takze edukacyjny (pogiebienie wiedzy na

temat choroby).

Zaden z przedstawionych zwiazkow nie byt badany po przewlektym podaniu w modelu zespotu stresu
pourazowego in vivo u samcow i samic myszy; nie znaleziono tego typu badan podczas wyszukiwania
stow kluczowych (nazwy badanych zwigzkow; PTSD; single prolonged stress procedure; SPS, male,
female) w bazach danych tj.: PUBMED, ScienceDirect, Web of Science (JCR), Google Scholar.

Doniesienia naukowe i doswiadczenie klinicystow wskazujg na potrzebe doktadniejszego poznania
aktywnosci potencjalnych lekow, ktore moglyby stanowi¢ nowe opcje terapeutyczne zespotu stresu
pourazowego, np. benzodiazepiny, ktore byty chetnie wiaczane do terapii ze wzgledu na dziatanie
uspokajajace i przeciwlekowego okazaty sie (pomimo pozornej skutecznosci) nasila¢ konsolidacje
pamieci strachu (bodziec bezwarunkowy—warunkowy) co w rezultacie powoduje dtugoterminowe
pogorszenie rokowan pacjentow i paradoksalnie nasila objawy choroby, przede wszystkim po
odstawieniu lekow. Ten przyktad potwierdza, ze pochopne wdrozenie do terapii lekow, ktére z pozoru

tagodza niektore objawy, moze paradoksalnie zmniejszy¢ skutecznosc terapii.



Zwierzeta po ekspozycji na model imitujacy symptomatologi¢ zespotu stresu pourazowego Sg narazone
na silniejsze odczuwanie Igku, niewykluczone, ze réwniez bolu, majg zwigkszong predyspozycje do
zachowan prodepresyjnych. Indukcja modelu i test kontekstowego warunkowania strachu sg zrodtem
stresu i bolu dla zwierzat. Niestety sg to elementy niezbedne do przeprowadzenia doswiadczenia,
poniewaz, jak wyzej wspomniano, to stres i bol sg bodzcami warunkujacymi rozwo6j PTSD. Pomimo to

badacze dotozg wszelkich staran, aby maksymalnie ograniczy¢ odczuwany przez zwierzeta dyskomfort.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu planuje si¢ wykorzysta¢ 128 myszy domowych (Mus musculus) szczepu CD-1 (Swiss

Albino), waga 18g-22g, 64 samice, 64 samce.
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA

Liczebnos¢ grup zostata ograniczona do minimum umozliwiajagcego zachowanie istotnych statystycznie

porownan (8 osobnikdéw/grupa).

Warunki eksperymentu sa tatwe do odtworzenia, wigC niniejsza praca bedzie mogla stanowic
odniesienie literaturowe dla innych badaczy rozwazajacych wptyw réznych lekow na rozwoj i przebieg

zespotu stresu pourazowego, co pozwoli innym na ograniczenie wykorzystanych zwierzat.

Pomimo nieudostgpniania w klatkach wzbogaconego $rodowiska, ktére mogtoby negatywnie wptywac
na przebieg doswiadczenia, badacze dotozg najwyzszych staran, aby ograniczy¢ stres jaki odczuwaja
zwierzeta. Kazda z procedur bedzie poprzedzona intensywnym procesem handlingu tj. oswojenia
zwierzat z eksperymentatorem, aby nie odczuwaty stresu podczas kontaktu z nim. Dodatkowy stres lub
bol na jaki mogtby by¢ narazone zwierzeta jest niewskazany nie tylko ze wzgledow etycznych, ale
réwniez dla samego doswiadczenia. Zalezy nam na tym, aby zwierzgta w okresie pomigdzy testami jak i

podczas ich wykonywania czuty si¢ komfortowo.

Poniewaz PTSD jest ztozonym schorzeniem, ktorego patogeneza nie jest w pelni poznana, nie jest
mozliwe aby zastapi¢ modele zwierzece innymi dostepnymi metodami badawczymi, aczkolwiek prace
takie jak ta przyblizaja nas do lepszego poznania tej choroby i moga by¢ zrodtem informacji, ktore w

przysztosci pozwolg badaczom zastosowac inne metody badawcze.



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



