NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Wplyw agonistow receptora S-HT7 na poziom bialek zwigzanych ze $ciezkag

sygnalowa bialek G w mézgu myszy
2.Czas trwania projektu: 12 miesigcy..........
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) .receptory 5-HT7; agonista, biatka G.

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia 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.

Sugeruje sig, ze receptory serotoninowe typu 5-HT7 sa zaangazowanie w liczne procesy neuropatologiczne, m.in.:
schizofrenig, lgk, depresj¢ i zaburzenia funkcji poznawczych. Nadal istnieje jednak wiele niejasnosci zwigzanych
z dziataniem receptora 5-HT; w OUN. Wynikajg one z wad stosowanych do tej pory agonistow jako zwigzkoéw
narzgdziowych (5-CT, AS-19, LP-44, LP-211), tj. niewystarczajacej selektywnos$ci dziatania tych zwigzkéw do
receptora 5-HT+, niskiej stabilno$ci metabolicznej i penetracji do OUN. Badania wst¢gpne wykazaly, ze nowe
niskozasadowe ligandy receptora 5-HT; z grupy 3-(1-alkilo-1H-imidazol-5-ilo)-1H-indoli, o cechach peinych
agonistow, beda stanowi¢ cenne narzgdzia w badaniach receptora 5-HT7. W badaniach farmakologicznych
zwiazek wiodacy z tej grupy ujawnit bardzo korzystne wlasnosci, tj.: wysoka stabilno$¢ metaboliczng oraz bardzo
silng penetracj¢ do mozgu po podaniu dootrzewnowym. Jest to wazne z punktu widzenia badania tych zwigzkoéw
w warunkach in vivo. Gtéwnym zadaniem projektu jest dalszy rozw6j grupy ww. agonistow, w celu znalezienia
nowych, wysokiej jakosci zwigzkdéw narzedziowych pozwalajacych na wyjasnienie hipotez dotyczacych roli
receptora 5-HT7 w OUN. Zsyntetyzowane zwiazki zostana przebadane in vitro, a wybrane, selektywne ligandy




receptora 5-HT7 zostang poddane bardziej szczegétowym badaniom biochemicznym i farmakologicznym. Jednym
z etapow tych badan jest okre§lenie potencjatu tych zwigzkoéw do aktywacji szlakow sygnalizacyjnych receptora
5-HT7, tj. dla Sciezki Gs oraz S$ciezki Goyz. Badania te jako jedne z wielu pozwola okresli¢ molekularny
mechanizm dzialania nowo zsyntetyzowanych zwiazkow 1 okre$lenia ich przydatnosci jako zwiazkéow
narzedziowych do badania roli receptoréw 5-HT7 w OUN.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Myszy samce CD-1 — 72 myszy

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Eksperymenty zostang przeprowadzone na zwierzegtach, samcach myszy CD-1. Zastosowanie zwierzat
jest nieodzownym elementem badan nad poszukiwaniem nowych lekéw 1 nowych terapii, ktore
potencjalnie mogg by¢ stosowane w przysztosci u pacjentow. Wazne jest okreslenie efektow danych
zwigzkéw w warunkach in vivo. Zaplanowane procedury nie wiazg si¢ z duzym dyskomfortem u
zwierzat. Zaplanowano jedynie uktucie igla. Pozyskany w tym dos$wiadczeniu materiat badawczy-
tkanka moézgowa zostanie wykorzystana do oznaczenia markerow biochemicznych dziatania tych
zwigzkow.

Analiza danych literaturowych wskazuje ze planowane w niniejszym wniosku badania nie byly
wczesniej podejmowane przez innych autorow i beda miaty charakter nowatorski.

Eksperymenty zostang przeprowadzone przez doswiadczonych eksperymentatorow, ktorzy podejma
wszelkie starania aby ograniczy¢ zbedny dyskomfort zwierzat podczas przebiegu eksperymentow.

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

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

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




