NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Wptyw chronicznej modulacji wybranych metabotropowych receptorow

glutaminianergicznych i receptoréw muskarynowych na koordynacj¢ ruchowa i wydzielanie prolaktyny.
2.Czas trwania projektu: 12 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): schizofrenia, leki antypsychotyczne, prolaktyna, receptory

muskarynowe, metabotropowe receptory dla glutaminianu
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 produktow leczniczych, srodkoéw 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.

Przedmiotem badan jest proponowanie potencjalnej terapii antytpsychotycznej opartej na jednoczesnym
blokowaniu dwodch wybranych receptorow z réznych grup (receptorow metabotropowych dla
glutaminianu oraz receptoréw muskarynowych) przy zastosowaniu minimalnych, podprogowych dawek
ligandow dla tych receptoréw. Metabotropowe receptory glutaminianergiczne (mGluR) od dawna
proponowane s3 jako potencjalny punkt uchwytu dla nowych neuroleptykow. Szereg badan
przedklinicznych wykazato efekt antypsychotyczny ligandow mGIuR, w tym receptora mGlu2, w
zwierzecych modelach schizofrenii. Ligandy tego receptora przeszly juz do fazy badan klinicznych, a
najnowsze badania wskazuja, iz moga one okazaé si¢ skuteczne u pacjentéw mlodych, bez historii

farmakoterapii. Z drugiej strony receptory muskarynowe dla acetylocholiny (np. M1, M5), tak jak




mGluR mogg réwniez stanowi¢ alternatywny punkt uchwytu dla lekow antypsychotycznych. Obecnie
stosowana terapia schizofrenii obarczona jest powaznymi skutkami ubocznymi gidwnie zwigzanymi z
blokada receptorow D2 w ukladzie pozapiramidowym i szlaku guzkowo-lejkowym, co zwigzane jest z
zaburzeniami motorycznymi i zwigkszonym wydzielaniem prolaktyny. Zastosowanie zwigzkéw o
dziataniu antypsychotycznym, ale nie posiadajagcych powinowactwa do receptorow dopaminowych,
stanowitoby korzystng metode leczenia pacjentow schizofrenicznych. Zaréwno ligandy receptorow
mGlu i muskarynowych stanowig tego typu grupe zwigzkow. Co wiecej, badania przeprowadzone przez
nas 1 inne grupy wykazuja, ze pozytywne allosteryczne modulatory (PAM) receptorow mGlu2
(LY487379), M1 (VUO0357017) 1 M5 (VU0234829) posiadajag dziatanie antypsychotyczne, a
jednorazowe podanie nieefektywnych dawek PAM mGlu2 1 M1 lub M5, dziata w sposob addytywny w
wybranych testach modulujacych objawy schizofrenii. Konieczne jest zatem wskazanie, iz zwiazki te
oraz ich kombinacje nie indukuja niepozadanych efektéw ubocznych typowych dla obecnie

stosowanych neuroleptykow.

Klasyfikacja doswiadczenia wg Rozporzadzenia MNiSW o sprawozdawczosci to: badania podstawowe,

uktad nerwowy.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W niniejszym do$§wiadczeniu planowane jest wykorzystanie 152 samcoéw myszy ze szczepu CD1.
Do kazdej z 19 grup bedzie przypisane 8 osobnikow.

Nie przewidywane jest ponowne wykorzystanie zwierzat.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Podczas przygotowania projektu badawczego sprawdzono dotychczasowa wiedzg w zakresie objetym
niniejszym wnioskiem badawczym, w bazach danych: PUBMED oraz Scopus wykorzystujac stowa

kluczowe: prolactin, muscarinic receptors, metabotropic glutamate receptors, chronic i/lub

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




schizophrenia. Na podstawie przegladu literaturowego mozna stwierdzi¢, ze nie prowadzono badan
dotyczacych wpltywu dhlugotrwatlych podan pozytywnych allosterycznych modulatorow receptora

mGlu2, M1, M5 lub ich kombinacji na koordynacj¢ ruchowg zwierzat i poziom wydzielanej prolaktyny.

Badania behawioralne i molekularne objg¢te niniejszym wnioskiem odgrywaja szczegdlng rolg w
charakteryzowaniu nowych punktéw uchwytu terapii schizofrenii, poniewaz daja mozliwo$¢ okreslenia
potencjalnych skutkow ubocznych dziatania wymienionych zwigzkow i/lub ich kombinacji. Test
behawioralny zaplanowany w przebiegu niniejszego projektu jest testem powszechnie stosowanym w

celu okreslania zaburzen ruchu u zwierzat.

Nalezy podkresli¢, ze w przeprowadzanym projekcie niezastgpiona jest rola zwierzat gdyz ocenie
poddawany jest wptyw wybranych zwigzkéw na okreslone zachowanie, majace w przyblizeniu
modelowac konkretne efekty uboczne wystgpujace w terapii schizofrenii, czego nie da si¢ wykona¢ z
pominigciem organizmu zwierzgcego. Liczba zwierzat bioracych udzial w eksperymencie jest
ograniczona do minimum pozwalajgcego na uzyskanie statystycznie rzetelnych danych, co poparte jest
naszymi poprzednimi badaniami. Proponowany projekt jest procedurg o umiarkowanej dotkliwos$ci ze
wzgledu na chroniczne podania zwigzkow, niemniej jednak zaplanowany test behawioralny (rotarod)

jest czynnos$cig nie powodujaca bolu i dystresu u zwierzat.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
1 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.




