NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projekt: Ocena wptywu wybranych zwigzkéw roslinnych izolowanych z gatunkéw z rodziny

Zingiberaceae na zachowania depresyjne z wykorzystaniem myszy jako modelu doswiadczalnego
2.Czas trwania projektu: 01.01.2020-30.12.2024
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): depresja, imbirowate, terpeny, zwigzki fenolowe.

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych): A. badania podstawowe

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, srodkow 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.

Zaburzenia depresyjne stanowia rosnacy problem, dotykajacy mieszkancow krajow rozwinigtych na
catym $wiecie. Liczbe 0sob cierpigcych na depresje szacuje si¢ obecnie na okoto 120 min. W $wietle

powyzszych danych, depresja jest czesto okreslana epidemig XXI wieku (dane WHO).

Celem zaplanowanych do$§wiadczen bedzie poszerzenie wiedzy na temat dziatania przeciwdepresyjnego
pojedynczych wyizolowanych z wyciaggdw z roslin z rodziny imbirowatych zwigzkéw, stosowanych
dotychczas w formie nieoczyszczonych wyciaggéw jako leki przeciwdepresyjne o tagodnej i
umiarkowanej sile dziatania. Wyniki badan moga przyczyni¢ si¢ do wprowadzenia skuteczniejszej
terapii depresji oraz ewentualnie do zmniejszenia dziatan niepozadanych typowych dla obecnie

stosowanych lekéw.




Badania na zwierzgtach zostang przeprowadzone po analizie dzialania przeciwdepresyjnego in vitro
(inhibicja MAO A) oraz ocenie cytotoksycznoséci wyizolowanych zwigzkow na liniach komorkowych.
Wybrane do badan gatunki ro$lin - kurkuma i imbir byly stosowane w medycynie azjatyckiej od wiekow
jako leki przeciwzapalne, immunostymulujgce, przeciwbakteryjne, przeciwmiazdzycowe i
przeciwmigrenowe. Liczne badania naukowe potwierdzitly zdolno$¢ wytwarzanych przez wybrane
ros$liny metabolitow do przekraczania bariery krew-moézg i wywotywania efektow farmakologicznych

W mozgu.

Zaskakujace jest to, ze zdecydowana wigkszo$¢ badan behawioralnych przeprowadzonych na obydwu
gatunkach ro$lin uwzglednia tylko catkowite wyciagi z tych roslin. Pomimo réznorodnosci zastosowan
omawianych klaczy kurkumy i imbiru w lecznictwie w literaturze naukowej wcigz brakuje danych na

temat aktywnosci poszczegolnych sktadnikow aktywnych.

Celem planowanych do§wiadczen jest ocena wpltywu analizowanych metabolitéw wtornych (polifenoli
lub terpendw) izolowanych z roslin imbirowatych na aktywno$¢ lokomotoryczng u myszy oraz na
zachowania depresyjne myszy, takze w polaczeniu z powszechnie stosowanym lekiem

przeciwdepresyjnym — moklobemidem.

Planowana badania maja charakter badan podstawowych dotyczacych osrodkowego uktadu nerwowego

PB3 [Cel projektu (art. 3 ustawy)A].

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Dla przeprowadzenia doswiadczen zaplanowano uzycie 380 samcow myszy domowej, szczepu Swiss

(38 grup po 10 myszy).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzilam istniejacag wiedzg¢ w zakresie objetym wnioskiem

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




badawczym,

w bazach danych PubMed oraz Web of Science (JCR).

Wykorzystatam nastgpujace stowa kluczowe: Porsolt test, mice, depression, ginger, turmeric, Zingiber
officinale, Curcuma longa, MAO-A, monoamine oxydase A.

Dotychczas opublikowane wyniki badan in vivo dotyczacych dziatania przeciwdepresyjnego wyciggow
z klaczy imbiru i kurkumy obejmuja jedynie dzialania prowadzone na catkowitych wyciagach. Zaréwno
imbir, jak i kurkuma posiadaja udokumentowane dziatanie przeciwdepresyjne. Zadaniem niniejszego
projektu jest okres$lenie faktycznych cial czynnych odpowiedzialnych za niniejsza aktywnos$¢.
Dotychczas takie prace nie byly publikowane.

Przed przystgpieniem do badan na zwierzgtach przeprowadzitam testy aktywnos$ci przeciwdepresyjnej in
vitro — z wykorzystaniem testu luminescencyjnego — pod katem okreslenia sity inhibicyjnej w stosunku
do enzymu MAO-A — kluczowego w rozwoju depresji. Ponadto dla aktywnych zwigzkéw wykonatam
badania cytotoksycznosci na liniach komoérkowych.

Wyselekcjonowane zwigzki sg przekazane do badan in vivo na myszach.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A. Rozwinigcie wiedzy w zakresie potencjalu przeciwdepresyjnego sktadowych wyciagow kurkumy i
imbiru

B. W przysztosci wiedza taka moze pomodc w poznaniu mechanizmow lezacych u podstaw interakcji
zwigzkoéw fenolowych badz terpendw z wybranych ro$lin z rodziny imbirowatych w rozwoju
efektywnej farmakoterapii depresji.

ZASADA 3R

Wszystkie zaplanowane testy na myszach prowadzone beda zgodnie z zasadami 3R, ktorych
wykorzystanie zapewnia uzyskanie wiarygodnych i1 powtarzalnych wynikéw, co wyraza si¢ za
posrednictwem ponizszych dziatan:

1. UDOSKONALENIE (REFINEMENT)

W toku niniejszych badan planuje si¢ wykorzysta¢ jednoptciowa grupe badawcza (samce), aby unikna¢
rywalizacji samcOw o samice oraz zmniejszy¢ ilosci zmiennych (takich jak pte¢) na mozliwy rozrzut
otrzymanych wynikow.

Proponowana metodyka badawcza zostata wybrana tak, aby ograniczy¢ do minimum albo eliminowac
bol, cierpienie, czy stres myszy.

Podczas trwania do§wiadczenia zwierzeta beda przebywaly pod opieka do$wiadczonego personelu, w
scisle okreslonych warunkach laboratoryjnych (temperatury, wilgotnosci, zywienia, dostepu do wody

pitnej)

2. OGRANICZENIE (REDUCTION)

Dla przeprowadzenia doswiadczen zaplanowano uzycie grup zlozonych z 10 osobnikoéw. Jest to
najmniejsza liczba zwierzat w grupie, ktora zapewnia powtarzalno$¢ pomiardw, pozwala na uzyskanie
wiarygodnych, dajacych si¢ opracowac statystycznie wynikow oraz minimalizuje zmiennos$¢ pozwalajac
na ograniczenie ilo$ci wykorzystywanych zwierzat do niezbednego minimum. Liczba wykorzystanych
zwierzat zostala ograniczona do poziomu niezbednego do osiggnigcia zamierzonych efektow, czyli do
oceny wplywu zwigzkéw fenolowych lub terpendw na zachowania depresyjne. Zwierze¢ta beda




testowane tylko raz. Zachodzi tez konieczno$¢ zastosowania grup kontrolnych doswiadczenia i
koniecznos$¢, jednak w celu ograniczenia liczby zwierzat, zgodnie z zasadami 3R, te grupy kontrolne,
ktére byty badane w poprzednich doswiadczeniach, nie beda po raz kolejny powtarzane.

3. ZASTAPIENIE (REPLACEMENT)

Prowadzone badania dotyczg wpltywu zwigzkéw fenolowych 1 terpenowych wystepujacych w
wyciggach z imbiru i kurkumy na dziatanie depresyjne, Niestety, do tych badan niemozliwe jest
wykorzystanie kultur tkankowych, hodowli komérkowych lub metod instrumentalnych i zastgpienie
nimi zwierzat doswiadczalnych, aby otrzymaé wiarygodne i spojne wyniki. Wykorzystane do
doswiadczen myszy to wiarygodny model doswiadczalny w testach z uzyciem $rodkow dziatajacych na
OUN. Wykorzystanie myszy w planowanym doswiadczeniu pozwoli pozna¢ dzialania badanych
substancji na caty organizm i bedgce podstawg jego funkcjonowania tkanki, a takze wzajemne interakcje
miedzy nimi. Jest to niemozliwe przy zastosowaniu procedur in vitro, m.in. hodowli tkankowych.

W zaplanowanych badaniach zwierzgta przebywaé¢ beda w odpowiednich warunkach, zgodnych z
wytycznymi dla tego typu doswiadczen, a stosowane procedury i czynnosci wykonywane beda w
zgodzie z najlepszymi standardami postgpowania, majacymi na celu dobrostan zwierzat, przez osoby
wykwalifikowane, posiadajace konieczne przeszkolenie 1 wieloletni staz pracy ze zwierzgtami
laboratoryjnymi.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna®
TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
7 NIE

2 . ;. .. s . P . . , s .
Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ witasciwe pole.




