NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Badanie behawioralnych efektow selektywnych odwrotnych agonistow receptora 5-
HT6 oraz podwojnych inhibitorow 5-HT6/MAO-B.

2.Czas trwania projektu: 26 miesiecy
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) : cognition/5-HT6/MAO-B/animal models/alzheimer

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) 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

5.0P1S PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze
ono spowodowac¢ u wykorzystywanych zwierzat, 1 korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki 1
dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumialy dla niespecjalisty.

Klasyfikacja: Cel badan: badania podstawowe; Rodzaj badan: uklad nerwowy

Doswiadczenia behawioralne z uzyciem zwierzat maja by¢ czescig projektu, ktorego celem jest
opracowanie i okreslenie skuteczno$ci nowych zwiazkdéw, na poziomie biochemicznym oraz na
poziomie behawioralnym, wyznaczajac wplyw podania zwigzkOw na procesy uczenia si¢ i
zapamigtywania u szczurow.

Rola ligandéw receptora 5-HT6 w regulacji zaburzen kognitywnych towarzyszacych m.in. chorobie
Alzheimera (AD), jest od kilku lat badana w laboratoriach, a nasze wyniki podobnie jak i innych
autorow wskazujg na prokognitywny potencjat antagonistow tego receptora.

Celem obecnego projektu jest opracowanie dwodch serii nowych zwigzkow, o wielokierunkowym




mechanizmie dziatania.

Sposréd wielu koncepcji rozpatrywanych jako potencjalne strategie leczenia AD na uwage zwracaja
dwa podejscia. Pierwsze z nich koncentruje si¢ na receptorze 5-HT6, zlokalizowanym w regionach
mozgu, w ktorych serotonina uczestniczy w kontroli procesOw uczenia si¢ i zapami¢tywania. Drugie
podejscie, opiera si¢ na enzymie monoaminooksydaza typu B (MAO-B). Jest on zaangazowany w
regulacje poziomu neuroprzekaznikow, noradrenaliny i dopaminy, w osrodkowym uktadzie nerwowym,
oraz procesy prowadzace do uszkodzenia komoérek nerwowych.

Badania behawioralne beda przeprowadzone na szczurach. Wybrane metody sg standardowo uzywane
do badania funkcji poznawczych u gryzoni i opieraja si¢ na ich naturalnych zachowaniach.

Pozytywne wyniki projektu mogg sta¢ si¢ przestanka do podj¢cia zaawansowanych badan nad rozwojem
nowych terapii chorob neurodegeneracyjnych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

400 szczurow Sprague—Dawley, samce, waga 175-200g

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

W projekcie nie mozna zastosowa¢ metody badawczej zapewniajacej osiagniecie celow, bez
wykorzystania zwierzat. Badania behawioralne oceniajace zlozone funkcje poznawcze nie pozwalajg na
zastgpienie zwierzat kregowych innymi zwierzetami. Istniejagce modele zwierzgce zaburzen funkcji
poznawczych sg opracowane wilasnie dla gryzoni laboratoryjnych, glownie szczurdéw, ktérych bogaty

repertuar behawioralny pozwala na wnikliwg analize zachowan tych zwierzat.

Liczba zwierzat wykorzystanych w planowanych badaniach zostala ograniczona do poziomu
niezbednego do osiagnigcia planowanych celow. Ta sama pula zwierzat zostanie wykorzystana w obu
zastosowanych testach behawioralnych. Taka strategia pozwala na radykalne zmniejszenie liczby
zwierzagt wymaganych do wykonania planowanych testow behawioralnych. Zwierzeta poddane obu
procedurom zostang usmiercone bezposrednio po ostatnim tescie behawioralnym, a ich tkanki bgda

przeznaczone do dalszej analizy biochemicznej.

Wykorzystywane zwierzeta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku, a metody

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




badawcze zostaly dobrane tak, aby eliminowaly bol, cierpienie czy dystres. Stosowane metody
badawcze sg w duzej mierze oparte na naturalnym zachowaniu szczurow, takich jak eksploracja nowych
obiektéw oraz poszukiwanie nagrody pokarmowej. W wybranych testach nie beda stosowane

stresogenne bodzce awersyjne.

Przygotowujac wniosek, sprawdzitam istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem badawczym, w
bazach danych PUB MED i Google Scholar. Wykorzystano stowa kluczowe: cognition/5-HT6/animal

models/rat/alzheimer/serotonin.
Na podstawie istniejacej literatury stwierdzam, ze

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenia, Ze receptor 5-HT6 moze stanowic¢

cel farmakoterapii chordb neurodegeneracyjnych

B. Brak jest wystarczajacych danych na temat zwigzkéw o wielokierunkowym dziataniu (receptor

5-HT6/enzym MAO-B).
Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A. Rozwinigcie istniejacej wiedzy na temat roli receptora 5-HT6 w regulacji funkcji poznawczych

oraz 0 mozliwosci taczenia dwoch mechanizmow — inhibicji receptora 5-HT6 | MAO-B

B. Zastosowanie uzyskanej wiedzy do podjecia zaawansowanych badan nad rozwojem nowych

terapii chor6b neurodegeneracyjnych.

8. Projekt jest objety oceng 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 wtaséciwe pole.




