NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Wyznaczenie profilu behawioralnego nowych ligandow receptora 5S-HT2A
2.Czas trwania projektu: 12 miesi¢cy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): depresja, uzaleznienia, serotonina, wstrzasnig¢cia glowa
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.

W ostatnich badaniach zwraca si¢ szczegolng uwage na zwiagzki aktywujace receptor 5-HT2A, ktére moga
znalez¢ zastosowanie jako skuteczne leki przeciwdepresyjne wykorzystujace inny mechanizm dziatania niz
dotychczas stosowane terapeutyki np. z grupy SSRI/SNRI (selektywnych inhibitoréw wychwytu
serotoniny/noradrenaliny - zwiekszajace stezenie neuroprzekaznikdw w przestrzeni synaptycznej), O
kwestionowanej skutecznosci, wywotujacych bardzo wiele objawdw niepozadanych a po zakonczeniu leczenia
obserwowane sg negatywne objawy odstawienia, np. nadwaga, zaburzenia seksualne. Dlatego jednym z gtownych
tematow badan w obszarze neurofarmakologii jest poszukiwanie nowych s$rodkéw przeciwdepresyjnych

wykorzystujacych inne mechanizmy dziatania.

W ramach niniejszego pilotowego projektu planowane jest zbadanie aktywnos$ci czterech selektywnych ligandow
receptora serotoninowego 5-HT2A otrzymanych przez naszych naukowcow w ramach syntezy nowych

zwigzkow. Opisane dzialania majg na celu oceni¢ potencjatl badanych zwiazkow do wywolywania zaburzen




percepcji charakterystycznych dla agonistow receptora 5-HT2A aktywujgcych $ciezke sygnalizacyjng PLA2
(Sciezka sygnalizacyjna to szereg procesow zachodzacych wewnatrz komorki po aktywacji receptora

znajdujacego si¢ w blonie komorkowe;j).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W niniejszym do$wiadczeniu planowane jest wykorzystanie 54 samcow myszy domowej (Mus

musculus) ze szczepu CD1. Do kazdej z 9 grup bedzie przypisanych po 6 osobnikow.

Nie przewidywane jest ponowne wykorzystanie zwierzat.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Podczas przygotowania projektu badawczego sprawdzono dotychczasowa wiedz¢ w zakresie objetym
niniejszym whnioskiem badawczym, w bazach danych: PUBMED oraz Scopus wykorzystujac stowa
kluczowe: head twitch response, 5-HT2A, agonist i/lub depression. Na podstawie przegladu
literaturowego mozna stwierdzi¢, ze nie prowadzono badan dotyczacych aktywnosci badanych

ZwWigzkow w tescie wstrzas$ni¢é glowa.

Badania wykazuja, ze zwigzki aktywujace receptor 5-HT2A moga stanowi¢ nowa grupe zwigzkéw o
potencjalnym dziataniu przeciwdepresyjnym, charakteryzujaca si¢ odmiennym mechanizmem dziatania
w poréwnaniu do dostepnych lekéw przeciwdepresyjnych. Obecnie stosowane leki przeciwdepresyjne
obarczone sg wieloma efektami ubocznymi, a skuteczno$¢ tej terapii pozostaje dyskusyjna. W zwigzku z
tym, niniejsze badania pilotazowe maja okresli¢ czy zwigzki o charakterze agonistow receptora 5-
HT2A, o potencjalnym dzialaniu przeciwdepresyjnym, wywotuja efekty uboczne zwiagzane z aktywacja
tego receptora. Efekty te zostang sprawdzone w teScie wstrzasni¢¢ glowa, ktory ma za zadanie okresli¢

czy badane zwigzki wywotuja zaburzenia percepcji.

Nalezy podkresli¢, ze w przeprowadzanym projekcie niezastgpiona jest rola zwierzat gdyz ocenie

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




poddawany jest wplyw wybranych zwigzkéw na okreslone zachowanie, majace w przyblizeniu
modelowac konkretne aspekty choroby psychicznej. Liczba zwierzat bioracych udziat w eksperymencie
jest ograniczona do minimum pozwalajacego na uzyskanie statystycznie rzetelnych danych co poparte

jest naszymi poprzednimi badaniami.

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 zaznaczy¢ wtasciwe pole.




