NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu Ocena udzialu ukladéw bialek neuronalno-glejowych CX3CL1-CX3CR1 i CD200-
CD200R w  patogenezie schizofrenii oraz w  mechanizmach dzialania lekow

przeciwpsychotycznych.
2.Czas trwania projektu 20 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) schizofrenia, komunikacja neuron-mikroglej, fraktalkina,

antygeny powierzchniowe CD, leki przeciwpsychotyczne
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 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.

Schizofrenia jest cigzka choroba psychiczna, ktora wystepuje u okoto 1% populacji ludzkiej. Przyczyny
choroby s3 zlozone i nie w pelni poznane, a stosowane obecnie metody leczenia niestety
niezadowalajace. Dlatego tez proby wyjasnienia podioza biologicznego schizofrenii, a takze
poszukiwanie nowych strategii farmakoterapii stanowia cel aktualny i bardzo wazny. Ostatnio duzym
Zainteresowaniem cieszy si¢ hipoteza, ze schizofrenia jest choroba neurorozwojowa. Liczne badania
populacyjne i epidemiologiczne wskazujg na to, iz aktywacja uktadu odporno$ciowego matki w okresie
cigzy prowadzi do powstawania nieprawidtowych interakcji neuronalno-glejowych oraz nadmiernej
immunostymulacji w moézgu potomstwa, a w konsekwencji do zaburzenia naturalnych proceséw
neurorozwojowych. Zaburzenia procesOw neurorozwojowych w okresie pre- i postnatalnym mogg stac
si¢ przyczyng chorob psychicznych w wieku dorostym. Wedtug najnowszych doniesien podstawowe




znaczenie w kontroli i utrzymaniu komunikacji neuronalno-glejowej odgrywaja niektére chemokiny, w
tym fraktalkina (CX3CL1) oraz antygeny powierzchniowe takie jak CD200 wraz ze specyficznymi dla
nich receptorami.

W oparciu o nasze badania wstepne oraz dostepne dane literaturowe sugerujemy, ze zaburzenia
systemow biatkowych CX3CL1-CX3CR1 oraz CD200-CD200R prowadza nie tylko do nadmiernej
aktywacji mikrogleju, ale takze wplywaja niekorzystnie na wiele innych funkcji tych komorek.
Poniewaz dotychczasowe badania wykazaty, ze stosowane w leczeniu schizofrenii przeciwpsychotyczne
leki atypowe normalizuja niektore z dysfunkcji mikrogleju wnioskujemy, iz powyzsze uktady bialtek
moga by¢ nowym atrakcyjnym punktem uchwytu dla ich terapeutycznego dziatania.

Celem projektu jest zatem okreslenie roli fraktalkiny (CX3CL1) i antygenu CD200 oraz ich receptoréw
nie tylko w patogenezie schizofrenii, ale takze w mechanizmach dziatania lekow
przeciwpsychotycznych. W projekcie zostang wykorzystane dwa zwierzece neurorozwojowe modele
schizofrenii, a uzyskane dzigki nim wyniki mogg przyczynic si¢ do zwigkszenia efektywnosci terapii tej
choroby u ludzi.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny (Rattus norvegicus), stado Sprague-Dawley i/lub Wistar (samice, samce, potomstwo),
liczba zwierzat: 370

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

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

Wykorzystatam stowa kluczowe:
schizofrenia/ CX3CL1-CX3CR1/ CD200-CD200R/ leki przeciwpsychotyczne/ modele schizofrenii/
teoria neurorozwojowa/ Poli I:C/ szczury Sprague-Dawley/Wistar

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, stwierdzam ze:

Zroznicowany obraz kliniczny schizofrenii pokazuje, ze podloze tego schorzenia jest zlozone oraz
niejednorodne i jak dotychczas pomimo wielu lat badan nie udato si¢ zdefiniowa¢ go jednoznacznie.
Fakt ten utrudnia dobor wiasciwej farmakoterapii, ktora obecnie jest mato efektywna. Dlatego tez

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




poszukiwanie nowych potencjalnych punktéw uchwytu dla bardziej skuteczniejszych farmakoterapii w
oparciu o0 najnowsze trendy badawcze dotyczace przyczyn rozwoju choroby wydaje si¢ wazne i zasadne.
Obecnie dominujagcym sposobem rozumienia przyczyn schizofrenii jest teoria neurorozwojowa, ktora
zaktada, ze pojawienie si¢ objawow choroby jest koncowym etapem nieprawidlowych zmian
zachodzacych w okresie rozwoju os$rodkowego uktadu nerwowego, ktore majg miejsce
najprawdopodobniej jeszcze w okresie zycia plodowego, a nastgpnie w okresie okotoporodowym i
wczesnego dziecinstwa. Jest to choroba charakteryzujaca si¢ zaburzeniami w funkcjonowaniu moézgu.
Dlatego, szczegdlnie w przypadku braku danych dotyczacych okreslenia roli ukladéw biatek
neuronalno-glejowych w neurorozwojowych modelach schizofrenii, nie mozna tego schorzenia
modelowac¢ tylko w badaniach in vitro lub na prymitywnych zwierzgtach bezkregowych. Konieczne jest
uzycie zwierzat kregowych takich jak szczury, gdyz tylko one posiadaja w petni rozwinigty, wysoko
zorganizowany uktad nerwowy i rozbudowane zycie emocjonalne.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli:

Wyjasni¢ rolg zaburzen badanych ukladow bialek na zwigkszenie podatnosci na zachorowania na
schizofreni¢ w dorostym zyciu;

Stworzy¢ szans¢ na odkrycie nowych potencjalnych punkéw uchwytu dla dziatania lekow
przeciwpsychotycznych.

Co wigcej, wykazanie podatnosci uktadow biatek CX3CLI1-CX3CR1 oraz CD200-CD200R na
modulacj¢ przez leki atypowe moze da¢ nowe, praktyczne narzedzie dla podniesienia skutecznoSci
farmakoterapii schizofrenii, zwlaszcza jej symptomow negatywnych i kognitywnych.

Uwzglednienie w projekcie zasad zastgpienia, ograniczenia i udoskonalenia:

Zastapienie: Jak wspomniano powyzej, modelowanie schizofrenii wymaga uzycia zwierzat o wysoko
rozwinigtym uktadzie nerwowym. Dlatego tez do zaplanowanych doswiadczen niezbedne jest
wykorzystanie szczuréw, ktorych nie da si¢ zastapi¢ prymitywnymi organizmami bezkr¢gowymi lub
zastosowaniem jedynie metod in vitro. Jednakze czg¢$¢ badan na zywych zwierzgtach planujemy zastgpic¢
badaniami ex vivo przeprowadzanymi na hodowlach organotypowych kory czotowej. Strategia taka
pozwoli ograniczy¢ liczbe zwierzat wykorzystanych w projekcie.

Ograniczenie: Na podstawie naszego dotychczasowego doswiadczenia, a takze wnikliwie
przestudiowanych danych literaturowych ustalono minimalne liczebnoS$ci grup badawczych pozwalajace
na otrzymanie wiarygodnych, rzetelnych i statystycznie istotnych wynikow.

Udoskonalenie: W projekcie zostang wykorzystane hodowle organotypowe kory czolowej, ktore
pozwalaja na zachowanie cytoarchitektury i funkcjonalnych potgczen migdzykomoérkowych 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 ocena retrospektywna?

0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

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




0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE



