NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt: Ocena interakcji arypiprazolu, atypowego leku antypsychotycznego z wybranymi
lekami przeciwdepresyjnymi w szczurzych modelach schizofrenii. Badania behawioralne i

biochemiczne.
2.Czas trwania projektu: 36 miesiecy
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow); schizofrenia, substancje modelowe, testy behawioralne

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): badania podstawowe.

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 produktow leczniczych, $§rodkow spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $§rodowiska 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 spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Schizofrenia jest jedna z najbardziej powaznych i przewlektych choréb psychicznych, ktorej
Ssymptomy mozna podzieli¢ na trzy glowne kategorie: pozytywne, negatywne oraz deficyty funkcji
poznawczych. Klasyczne leki przeciwpsychotyczne hamujg gtownie objawy pozytywne, nie wptywaja
jednak na objawy negatywne oraz na zaburzone procesy poznawcze. Atypowe leki
przeciwpsychotyczne, tagodza czesciowo objawy negatywne oraz w niewielkim stopniu poprawiajg
zaburzone procesy poznawcze. Nieliczne badania kliniczne i przedkliniczne sugeruja, ze leki
przeciwdepresyjne, szczegolnie selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) dodane
do terapii atypowymi lekami przeciwspychotycznymi moga stanowi¢ nowa strategi¢ leczenia zar6wno
objawow negatywnych jak i zaburzonych funkcji kognitywnych.

Podstawowym celem planowanych badan jest sprawdzenie czy podanie niskiej dawki arypiprazolu
(ARI), atypowego leku przeciwpsychotycznego o unikalnym profilu receptorowym w kombinacji z
lekami przeciwdepresyjnymi o réznym profilu farmakologicznym (escitalopram, ESC; mirtazapina,




MIR) spowoduje synergistyczne dziatanie w odwracaniu deficytow zachowania i pamigci ocenianych w
testach behawioralnych oraz w badaniach biochemicznych. Badanie te zostang przeprowadzone glownie
W neuro-rozwojowym szczurzym modelu, w ktorych zmiany typu schizofrenicznego beda indukowane
podaniami w okresie wczesnego rozwoju miedzy 5 a 16 dniem zycia postnatalnego substancji
modelowych; selektywnego inhibitora syntezy glutationu (GSH) butioninosulfoksyminy (BSO),
oddzielnie lub w kombinacji, z inhibitorem wychwytu zwrotnego dopaminy (DA) zwigzkiem GBR
12909.

Planowane badania zaliczane s3 do kategorii badan podstawowych, ukierunkowanych na
poszukiwanie bardziej skutecznej terapii zarowno objawow negatywnych jak i zaburzen kognitywnych
schizofrenii.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

70 samic ci¢zarnych w 16-tym dniu cigzy, 628 noworodkow (samce) szczura rasy Sprague-Dawley, 88
dorostych samcoéw rasy Sprague-Dawley

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

ZASTAPIENIE: Celem projektu jest opracowanie neurorozwojowego modelu schizofrenii z
zastosowaniem substancji modelowych takich jak BSO i GBR 12909, a nastgpnie zbadanie w tym
modelu interakcji miedzy-lekowych z zastosowaniem atypowego leku przeciwpsychotycznego
arypiprazolu i wybranych lekow przeciwdepresyjnych (escitalopramu, ESC, mirtazapiny, MIR). Takie
zadanie badawcze wymaga wykorzystania calego, zywego organizmu zwierzgcego. Ztozono$¢ procesow
zachodzacych w mozgu powoduje, ze nie jest mozliwe poszukiwanie powigzan miedzy zmianami
zachodzacymi we wczesnym okresie rozwoju postnatalnego a zachowanie typu schizofrenicznego w
okresie dorostosci przy zastosowaniu metod in vitro. Ocena takich zalezno$ci mozliwa jest jedynie z
wykorzystaniem zywego organizmu o wysokim stopniu organizacji uktadu nerwowego.

OGRANICZENIE: Liczbg zwierzat w badanych grupach doswiadczalnych zredukowano do minimum
nie naruszajgc wymogow statystyki. Nalezy tu podkresli¢, ze wszystkie testy behawioralne (interakcji
socjalnej, rozpoznawania nowego obiektu 1 wolnego pola) zostang wykonane na tych samych grupach
szczurow. Ponadto od zwierzat biorgcych udziat w badaniach behawioralnych zostang pobrane tkanki do
licznych badan biochemicznych. Grupy kontrolne beda odpowiada¢ pod wzgledem liczebnos$ci grupom
doswiadczalnym gdyz zbyt mata liczebnos¢ grup kontrolnych nie zapewnialby odpowiedniej jakosci
obliczen statystycznych. Liczbe zwierzat konieczng do przeprowadzenia eksperymentéw ustalono w
oparciu o dane z literatury opisujacej tego typu doswiadczenia oraz wczesniejszych eksperymentow
wlasnych. Taka liczebno$¢ jest niezbgdna do prawidlowego wykonania szacunkéw statystycznych.

UDOSKONALENIE: Zwierzeta wykorzystywane w do$wiadczeniach beda utrzymywane w warunkach
odpowiednich dla ich gatunku, a metody badawcze zastosowane w procedurach zostaly wybrane tak,
aby na ile to mozliwe ograniczy¢ bol, cierpienie i dystres. Ponadto, w badaniach beda bra¢ udziat
jedynie doswiadczeni eksperymentatorzy.

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




