NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Modulacja procesow zapalnych z zastosowaniem nowych agonistow receptorow

formylowych ALX/FPR2 jako nowa strategia terapeutyczna depresji.
2.Czas trwania projektu 48 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) depresja, wygaszanie procesu zapalnego, receptory formylowe

ALX/FPR2, agoni$ci receptoréw formylowych
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 produktéow 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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Podtoze zaburzen depresyjnych jest ztozone i pomimo wielu lat badah nie udato si¢ go precyzyjnie
zdefiniowa¢. Jednym z czynnikdéw sprzyjajacych rozwojowi depresji jest niewatpliwie nasilony 1
dlugotrwaty stan zapalny zwigzany z dysfunkcja endogennych procesow kontrolujacych jego
wyciszanie. Z danych klinicznych wynika, Ze leki przeciwzapalne wykazuja wyrazne dziatanie
przeciwdepresyjne, jednak ze wzgledu na ryzyko wystapienia powaznych skutkéw ubocznych
wynikajacych m.in. z catkowitego hamowania w organizmie reakcji zapalnych, ich wykorzystanie w
farmakoterapii depresji jest mocno ograniczone. Celem obecnego projektu jest zbadanie mozliwos$ci
zastosowania nowej strategii leczenia depresji, ktoéra polega na wzmocnieniu endogennych
mechanizmow wygaszania szkodliwej reakcji zapalnej poprzez stymulacje peptydowych receptorow
formylowych ALX/FPR2 przy rownoczesnym zachowaniu prawidlowych funkcji prozapalnych
ratujgcych zycie. Badania b¢dg prowadzone w trzech etapach: in vitro na hodowlach pierwotnych




mikrogleju, ex vivo na hodowlach organotypowych hipokampa oraz in vivo na dorostych szczurach
stanowigcych dwa rézne zwierzece modele depresji (stres prenatalny oraz jednorazowe dootrzewnowe
podanie lipopolisacharydu). Wzmacnianie wygaszania reakcji zapalnej prowadzone bedzie z uzyciem
nowych moczniko-pochodnych agonistow receptorow ALX/FPR2 zsyntetyzowanych przez naszego
partnera zagranicznego oraz poréwnawczo z wykorzystaniem lipoksyny A4 (LXA4) i jej analogu ATL
(ang. Aspirin-Triggered Lipoxin) o uznanym potencjale przeciwzapalnym mediowanym poprzez
ALX/FPR2.

Mamy nadziej¢, ze proponowane badania dostarcza nowatorskich wynikow, a zaproponowana przez nas
innowacyjna strategia przyczyni si¢ do istotnego zwigkszenia skutecznosci terapii depresji, zwlaszcza u
pacjentow z wspotwystepujaca aktywacja zapalna.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny (Rattus norvegicus), stado Sprague-Dawley, doroste zwierzeta: 696, noworodki: 500

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejagca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych:
__EBSCO;__PUBMED;__Google Scholar;_ AGRICOLA; _ScienceDirect; _Web of Science (JCR);

Wykorzystatam stowa kluczowe:

depresja/ depresja a proces zapalny/ wygaszanie procesu zapalnego (resolution of inflamation, Rol)/
receptory formylowe ALX/FPR2/ agonisci receptorow formylowych/ LXA4/ ALX/ modele depresji/
szczury Sprague-Dawley/

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:

Depresja jest chorobg o ztozonej etiologii. Jedng z przyczyn depresji moze by¢ dlugotrwaty proces
zapalny, ktory wigze si¢ z nadmierng aktywacja mikrogleju 1 produkcja réznorodnych czynnikow
prozapalnych. Ostatnio wykazano, ze proces wygaszania stanu zapalnego jest regulowany przez
endogenne molekuty i ich receptory, m. in. N-peptydowe receptory formylowe (ALX/FPR2). Sposrod
endogennych agonistow, najwigksze powinowactwo do receptorow ALX/FPR2 wykazuje lipoksyna A4
(LXAA4). Przytaczenie LXA4 do receptoréw ALX/FPR2 indukuje odpowiedz przeciwzapalng, korzystng
z punktu widzenia przeciwdziatania objawom depresji. Jednak zar6wno LXA4, jak i jej analog ATL
wykazujg wihasciwosci farmakokinetyczne, ktore nie pozwalaja na ich wykorzystanie w charakterze

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




lekéw. Dlatego tez bardzo atrakcyjnym nurtem wydaje si¢ zbadanie nowych ureidopochodnych
agonistow ALX/FPR2 w kontekscie ich mozliwosci zastosowania w hamowaniu nieprawidtowej reakcji
zapalnej sprzyjajacej rozwojowi depresji. Poniewaz depresja jest chorobg charakteryzujacy sie
zaburzeniami w funkcjonowaniu mdzgu, nie mozna jej modelowa¢ na prymitywnych zwierzgtach
bezkregowych. Konieczne jest uzycie zwierzat kregowych takich jak szczury, gdyz tylko one posiadajg
w pelni rozwinigty, wysoko zorganizowany uktad nerwowy i rozbudowane zycie emocjonalne.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli:

- Poszerzy¢ wiedzg na temat znaczenia peptydowych receptorow formylowych ALX/FPR2 i ich
agonistow w wyciszaniu reakcji zapalnych w mozgu.

- Stwierdzi¢, czy nowi, zaprojektowani i zsyntetyzowani przez naszego partnera ureidopochodni
agonisci receptorow ALX/FPR2 wspomagaja wyciszanie reakcji zapalnych i wykazujg wlasciwosci
przeciwdepresyjne, a przez to czy maja potencjat do wykorzystania ich w charakterze lekow.

Planowane badania sg pionierskie poniewaz w przeciwienstwie do dotychczas stosowanych terapii
przeciwzapalnych (m. in. inhibitorami COX-2) proponuja wspomaganie/potencjalizacje wyciszania
reakcji zapalnych zachowujac rownoczesnie aktywnos$¢ prozapalng decydujaca o obronie organizmu
przed patogenami, czyli ratujaca zycie.

Uwzglednienie w projekcie zasad zastgpienia, ograniczenia i udoskonalenia:

Zastapienie: Jak wspomniano powyzej, modelowanie depresji wymaga uzycia zwierzat o wysoko
rozwini¢tym uktadzie nerwowym. Dlatego tez do zaplanowanych do§wiadczen niezbedne jest
wykorzystanie szczuréw, ktorych nie da si¢ zastapi¢ prymitywnymi organizmami bezkregowymi lub
zastosowaniem jedynie metod in vitro. Jednakze znaczng cz¢$¢ badan na zywych zwierzetach planujemy
zastapi¢ badaniami in vitro na hodowlach pierwotnych mikrogleju oraz ex vivo na hodowlach
organotypowych kory czotowej. Strategia taka pozwoli ograniczy¢ liczbe zwierzat wykorzystanych w
projekcie.

Ograniczenie: Na podstawie naszego dotychczasowego do§wiadczenia, a takze wnikliwie
przestudiowanych danych literaturowych ustalono minimalne liczebnosci grup badawczych pozwalajace
na otrzymanie wiarygodnych, rzetelnych i statystycznie istotnych wynikow. Ponadto w celu
ograniczenia liczby zwierzat, do przygotowywania hodowli mikrogleju 1 hodowli organotypowych
postanowiono wykorzystywa¢ noworodki obu ptci. Poniewaz pte¢ mozgu nie zaznacza si¢ na tak
Wczesnym etapie rozwoju postnatalnego, taczne uzycie oseskow obu pici nie odbije si¢ negatywnie na
rzetelnoSci wynikoéw projektu, a pozwoli znacznie ograniczy¢ liczbg samic-matek oraz samcow
potomnych koniecznych do wykorzystania w przypadku wykonywania wszystkich doswiadczen
wylacznie na potomstwu ptci meskie;.

Udoskonalenie: W projekcie zostang wykorzystane hodowle pierwotne mikrogleju oraz hodowle
organotypowe kory czotowej. Hodowle komorek mikrogleju sa bardzo dogodnym narzgdziem
umozliwiajagcym badanie in vitro wtasciwosci nowych zwigzkow. Pozwalaja one na zastosowanie
réznorodnych manipulacji takich jak wyciszanie ekspresji gendow czy inhibicja okreslonych bialek, ktore
bytyby trudne do przeprowadzenia na zywych organizmach, a ktore wnosza bardzo wiele cennych
informacji na temat mechanizméw dziatania testowanych zwigzkéw. Badania na komorkach mikrogleju
zostang uzupetnione o badania na hodowlach organotypowych hipokampa. Hodowle organotypowe
pozwalaja na zachowanie cytoarchitektury i funkcjonalnych potaczen miedzykomorkowych mozgu w




warunkach ex vivo. Hodowle takie dajg bardzo duze mozliwo$ci modulowania komunikacji neuron-
mikroglej, co stanowi novum w tego typu badaniach.

8. Projekt jest objety oceng 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 zaznaczyé wtaséciwe pole.



