NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Aktywno$¢ wnioskow aktywujacych receptory GABAg i 5-HTia w modelu

zmodyfikowanego wymuszonego ptywania u myszy.
2.Czas trwania projektu: 12 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): schizofrenia, GABAB, 5-HTia, test zmodyfikowanego

wymuszonego plywania
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.

Test wymuszonego, zmodyfikowanego plywania jest jednym z dwoéch zwierzecych modeli zaburzen
negatywnych schizofrenii. Modeluje on tak zwane zachowania depresyjne wystepujace u czesci
pacjentdw z przewaga symptomow negatywnych w przebiegu schizofrenii. Jego przewaga w stosunku
do innych modeli jest konieczno$¢ chronicznego (13 dni) podania zwigzkéw psychoaktywnych
(antagonistow receptora NMDA), co indukuje wydtuzenie czasu bezruchu mierzone jako roéznica czasu
bezruchu pomigdzy testem T2 (dzieh po zakonczeniu podan) a testem Ti1 (przed rozpoczeciem podan).
Ta zmiana jest odwracana przez jednokrotne podanie neuroleptykow atypowych, ale nie typowych.
Przypomina zatem dziatanie kliniczne zwiazkéw, gdyz symptomy negatywne u ludzi sg oporne na

dziatanie neuroleptykéw typowych, natomiast ewentualng poprawe, cho¢ nie u wszystkich pacjentow,




obserwuje si¢ po podaniach niektorych (ale tez nie wszystkich) neuroleptykéw atypowych.

W naszych dotychczasowych badaniach koncentrowaliSmy si¢ na poszukiwaniu oraz proponowaniu
nowych mechanizmow dziatania lekow antypsychotycznych, ktore z jednej strony bytyby skuteczne w
leczeniu zaburzen negatywnych schizofrenii, z drugiej nie powodowatyby skutkéw ubocznych
typowych dla obecnie stosowanych lekéw antypsychotycznych, a zwigzanych glownie z blokada
receptorow dopaminowych w prazkowiu. Jednym z celow terapeutycznych opisanych w naszych
dotychczasowych badaniach byly receptory GABAg oraz 5-HTia. Wykazano role zwigzkéw
aktywujacych te receptory w testach sluzacych do badania aktywno$ci antypsychotycznej zwiazkoéw,
jednakze nie wykazano ich aktywnos$ci w tescie zmodyfikowanego, wymuszonego ptywania. Jak juz
wspomniano, zmiany behawioralne obserwowane w tym tescie wymagaja dtugotrwatego przyjmowania
antagonistow receptora NMDA, utrzymuja si¢ tez do kilku dni po zakonczeniu podawania zwigzkow.
Dlatego tez odwrocenie tych zmian przez badane zwiazki moze by¢ silnym argumentem wskazujacym

na ich potencjalny charakter antypsychotyczny ze szczegdlnym uwzglednieniem symptomow

negatywnych.

Klasyfikacja do§wiadczenia wg Rozporzadzenia MNiSW o sprawozdawczos$ci to: badania podstawowe,

uktad nerwowy.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W niniejszym doswiadczeniu planowane jest wykorzystanie 120 samcoéw myszy ze szczepu CD1. Do

kazdej z 14 grup bedzie przypisane 10 osobnikow.

Nie przewidywane jest ponowne wykorzystanie zwierzat.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Podczas przygotowania projektu badawczego sprawdzono dotychczasowa wiedze w zakresie objetym

niniejszym wnioskiem badawczym, w bazach danych: PUBMED oraz Scopus, wykorzystujac stowa

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




kluczowe: modified forced swim test, GABA, 5-HT i/lub schizophrenia. Na podstawie przegladu
literaturowego mozna stwierdzi¢, ze w przeprowadzonych do tej pory badaniach behawioralnych nie

wykazano aktywnos$ci proponowanych przez nas ligandéw w tym tescie.

W proponowanym projekcie niezastagpiona jest rola zwierzat, poniewaz ocenie poddawany jest wptyw
wybranych zwigzkow w tescie modelujacym objawy negatywne schizofrenii, czego nie da si¢ wykonad
z pomini¢ciem organizmu zwierzgcego. Liczba zwierzat bioragcych udziat w eksperymencie jest
ograniczona do minimum pozwalajgcego na uzyskanie statystycznie rzetelnych danych. Grupy
kontrolne i z podaniem MK-801 zostaly zredukowane o potowe, a nastgpnie w trakcie obliczen wyniki
te zostang odpowiednio spulowane, co pozwala na zmniejszenie liczby zwierzat bioracych udziat w
eksperymencie. Proponowany test behawioralny jest procedura powszechnie wykorzystywana,
klasyfikowang jako umiarkowanie dotkliwa. Nie powoduje u zwierzat zadnych uszczerbkow fizycznych
lub dlugotrwalego stresu. W interesie eksperymentatora jest zapewnienie im jak najbardziej

komfortowych warunkéw bytowania.

Niniejszy projekt ma na celi walidacje testu behawioralnego stosowanego do modelowania objawow

negatywnych.

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

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




