NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu Badanie udziatu receptora alA-adrenergicznego w odpowiedzi na stres
2.Czas trwania projektu 27 mies.
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) receptory alfalA-adrenergiczne, stres, leki

przeciwdepresyjne, depresja
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.

Wigkszo$¢ lekow przeciwdepresyjnych stosowanych obecnie w klinice nasila przekaznictwo
noradrenergiczne i serotoninergiczne. Fizjologiczne dziatanie noradrenaliny i adrenaliny, bedacych
neuroprzekaznikami wydzielanymi w odpowiedzi na stres, odbywa si¢ poprzez receptory adrenergiczne.
Podrodzina receptorow alfal adrenergicznych obejmuje trzy podtypy, jednak ich funkcjonalne
zroznicowanie nie zostalo do tej pory wyczerpujaco wyjasnione. Badanie funkcji poszczegdlnych
podtypow receptoréw alfal-adrenergicznych przy pomocy narz¢dzi farmakologicznych jest czgsto
niewykonalne z uwagi na brak wysoce specyficznych ligandéw rozrézniajacych te podtypy. Z tego
wzgledu zaplanowano wykorzystanie zwierzat transgenicznych, u ktorych mozliwe jest unieczynnienie

tylko jednego z podtypow receptora - alfal A-adrenergicznego.




Celem dos$wiadczenia jest zbadanie udziatu receptora alfal A-adrenergicznego w regulacji odpowiedzi
na stres, przy wykorzystaniu linii myszy z unieczynnionym genem kodujacym ten receptor, poprzez
okreslenie: i. wplywu usunigcia receptora alfalA-adrenergicznego na zachowanie zwierzat w
wybranych testach behawioralnych, ii. udzialu receptora alfalA-adrenergicznego w regulacji
odpowiedzi na chroniczny stres unieruchomienia, iii. udzialu receptora alfalA-adrenergicznego w
odpowiedzi na interakcj¢ chronicznego stresu unieruchomienia 1 chronicznych podan leku
przeciwdepresyjnego. Na pobranych tkankach mézgowych zostang wykonane oznaczenia biochemiczne

umozliwiajace oceng przezywalnos$ci, proliferacji i apoptozy neuronow.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, 121 szt.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Na podstawie rozeznania w pi$miennictwie naukowym stwierdza si¢, ze rola receptora alfalA-
adrenergicznego w odpowiedzi na stres 1 interakcji z lekami przeciwdepresyjnymi jest stabo poznana.
Zaplanowane badania maja gldwnie znaczenie poznawcze, jednakze w wypadku dowiedzenia istotnej
roli podtypu alfalA- receptora adrenergicznego, moga przyczynic¢ si¢ w przysztosci do opracowania

nowych lekoéw przeciwdepresyjnych o zwiekszonej skutecznosci i zmniejszonych efektach ubocznych.
Zastapienie

W doswiadczeniu zaplanowano zbadanie zmian zachowania oraz procesOw natury psychicznej w
mozgu, dlatego nie jest mozliwe zastgpienie proponowanego modelu myszy transgenicznych
zwierzetami o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego, ani tez modelami in vitro. Jako Ze opisane
doswiadczenia dotycza udziatu receptoréw alfal A-adrenergicznych w regulacji wyzszych funkcji

osrodkowego uktadu nerwowego przejawiajgce si¢ w behawiorze, muszg by¢ wykorzystane do tego celu

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




organizmy z odpowiednio wysoko zorganizowanym uktadem nerwowym. Myszy sg gatunkiem
spelniajgcym to kryterium i1 sg powszechnie wykorzystywane w tego rodzaju badaniach. Sg tez
najczesciej modyfikowanym genetycznie gatunkiem zwierzat. Wykorzystanie myszy z wylaczonym
genem receptora alfalA-adrenergicznego, ktore zaplanowano we wniosku, jest w zasadzie jedyng droga

do osiagni¢cia zalozonych celéw doswiadczenia.
Ograniczenie

Liczbg zwierzat ograniczono do koniecznego minimum, ktére pozwoli na wiarygodng analize
statystyczng. Liczebno$¢ grup oszacowano na podstawie wieloletniego doswiadczenia Autoréw oraz
danych z pismiennictwa. Doswiadczenie zostato tak zaplanowane, aby wykorzysta¢ te samg kohorte

zwierzat na testy behawioralne oraz na badania biochemiczne wykonywane na pobranych tkankach
Udoskonalenie

Dos$wiadczenie zostalo poprzedzone rozeznaniem w piSmiennictwie naukowym. Wybrano testy
behawioralne o mozliwie najnizszej inwazyjnos$ci, a zachowanie zwierzat bedzie rejestrowane i mozliwe
do ponownej oceny bez konieczno$ci powtorzenia doswiadczenia. Do analizy behawioru zostanie uzyta
nowoczesna specjalistyczna aparatura naukowa, eliminujgca subiektywizm eksperymentatora. Badania

biochemiczne b¢da wykonane nowoczesnymi metodami badawczymi.

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

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




