NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu ,,Ocena aktywnosci przeciwdepresyjnej agonisty GPR39 po chronicznych podaniach
kwasu N-metylo-D-asparaginowego (NMDA)”

2.Czas trwania projektu 6 miesi¢cy
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) GPR39, depresja, NMDA
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 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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem realizacji badania jest ocena aktywnosci przeciwdepresyjnej agonisty receptora cynkowego
GPR39 po chronicznych podaniach kwasu N-metylo-D-asparaginowego (NMDA). Udziat cynku w
chorobie depresyjnej zostal udowodniony zaréwno w badaniach przedklinicznych jak 1 klinicznych.
Cynk jest naturalnym ligandem hamujagcym NMDA oraz jednoczes$nie regulujgcym nadmierne
uwalnianie glutaminianu. Ostatnie badania dowiodty, ze jest on rowniez ligandem receptora GPR39,
ktory w osrodkowym uktadzie nerwowym wykazuje ekspresj¢ w strukturach zwigzanych z
zaburzeniami nastroju, takich jak hipokamp, kora frontalna czy jadra migdalowate. W ostatnim czasie
zostaty przedstawione wyniki badan wskazujace na down-regulacje receptora GPR39 u samobdjcow
oraz up-regulacje po chronicznych podaniach lekéw przeciwdepresyjnych u zwierzat. Wykazano

robwniez, ze aktywacja receptora GPR39 powoduje pobudzenie aktywnoS$ci kotransportera K(+)/CI(-)




typu 2 (KCC2) i tym samym wzmocnienie potencjatu hamujacego w neuronach postsynaptycznych. Na
tej podstawie mozna wyciggna¢ wnioski, ze poprzez receptor GPR39 mozliwa jest regulacja homeostazy

pomiedzy uktadami glutamatergicznym i gabaergicznym.

Zaproponowane procedury pozwolg oceni¢ efekt dziatania agonisty GPR39 w sytuacji nadmiernej
aktywacji uktadu glutaminianergicznego. Aby osiagna¢ ten cel myszom CD-1 w pierwszej kolejnosci
bedzie podawany chronicznie NMDA, w statych niskich dawkach. Nastepnie zwierzgta otrzymaja
zwigzek TC-G 1008 jednorazowo lub chronicznie. Efekt dziatania agonisty GPR39 zostanie zbadany
przy uzyciu testu wymuszonego ptywania oraz testu spontanicznej aktywno$ci lokomotorycznej. W
naszych wczesniejszych badaniach udowodnilismy, ze TC-G 1008 wywoluje efekt przeciwdepresyjny w
tescie wymuszonego ptywania, natomiast nie byt on nigdy badany w zaproponowanym schemacie.
Doswiadczenie pozwoli szerzej zbadac¢ udziat transmisji glutaminianergicznej w mechanizmie dziatania

TC-G 1008.

Planowane efekty naukowe: uzyskane wyniki dotyczace mozliwego efektu przeciwdepresyjnego
wywotanego podaniami agonisty GPR39 wniosg dodatkowe informacje na temat patomechanizmu

choroby depresyjnej oraz poszerza wiedze na temat dziatania TC-G 1008.

Planowane efekty praktyczne: wyniki uzyskane w ramach realizacji projektu moga przyczyni¢ si¢ do

poprawy w obszarze psychofarmakologii depresji.

Wszystkie zaproponowane procedury zaliczaja si¢ do umiarkowanej kategorii dotkliwosci.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

90 samcow myszy szczepu CD-1

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

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




Przygotowujac projekt badawczy sprawdzona zostata istniejaca wiedza w zakresie objetym wnioskiem
w bazach danych PubMed i Google Scholar. W tym celu ujeto stowa kluczowe: NMDA, glutamate,
depression, antidepressant, forced swim test, antidepressant-like effects, GPR39. Na podstawie
istniejacej literatury, mozna stwierdzi¢, ze w badaniach zwigzkow o charakterze przeciwdepresyjnym
nie ma mozliwosci zastgpienia zwierzat kregowych innym materiatem. Przedstawione metody sg
stosowane jako podstawowe w badaniach z dziedziny depresji oraz lekéw przeciwdepresyjnych. W
zaplanowanych eksperymentach liczebno$¢ osobnikow w grupie jest najmniejsza ze statystycznego

punktu widzenia.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na poszerzenie wiedzy dotyczacej roli receptora
GPR39 w patomechanizmie choroby depresyjnej. Otrzymane wyniki moga przyczyni¢ si¢ do poprawy

w obszarze psychofarmakologii depresji.

Wszystkie procedury zostang przeprowadzone przez osoby doswiadczone, posiadajace odpowiednie
kwalifikacje oraz zaznajomione z aktualnymi przepisami dotyczacymi zasad prowadzenia badan z

wykorzystaniem zwierzat laboratoryjnych.

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

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




