NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: ”Ocena wplywu posredniej i bezposredniej modulacji funkcji uktadu endokannabinoidowego na
objawy pozytywne, negatywne i kognitywne schizofrenii z wykorzystaniem myszy jako zwierzgcego modelu

do$wiadczalnego.”
2.Czas trwania projektu: 20.02.2020-20.02.2023

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): schizofrenia, psychozy, uktad endokannabinoidowy, interakcje

spoleczne, pamigc
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ 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 produktéw leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska 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.

Schizofrenia jest ci¢zkim zaburzeniem mentalnym, obejmujacejobjawy pozytywne (urojeniowo-omamowe),
negatywne (deficytowe) oraz kognitywne. Stosowane leki tagodzg pozytywne objawy schizofrenii, a objawy
kognitywne i negatywne sg regulowane w minimalnym stopniu. Wciaz trwajg badania nad poszukiwaniem
bardziej efektywnych  kierunkow  farmakoterapii ~ schizofrenii. Duze nadzieje wigzane sa z
endogennym uktadem kannabinoidowym (ang. endocannabinoid system, ECS). ECS poprzez

receptory kannabinoidowe (CB); ich naturalne ligandy: endokannabinoidy [np. 2-arachidynoglicerol (2-
AG); anandamid (AEA)], oraz enzymy uczestniczace w degradacji endokannabinoidéw, jest zaangazowany w

wiele funkcji o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN), miedzy innymi w patogenezie schizofrenii.




Celem badan jest. ocena wplywu ECS, zarowno w sposob posredni, Jjak i

bezposredni, na pozytywne, negatywne i kognitywne objawy schizofrenii u myszy.

Proponowane doswiadczenia majg charakter nowatorskii maja na celu wstepna behawioralng ocene
zaangazowania nowych, stabo przebadanych lub nieprzebadanych dotad zwiazkéow, w tym kontekscie
badan, w przebiegu objawéw: pozytywnych, negatywnych i kognitywnych, charakterystycznych dla
schizofrenii.

Planuje si¢ wykorzystanie nastepujacych zwigzkéw, ktére:

- posrednio modulujg funkcje ECS:

* inhibitorow hydrolazy amidowej kwasow ttuszczowych (FAAH), rozktadajacej AEA: PF 3845, URB 597,
* inhibitoréw lipazy monoacyloglicerolu (MAGL), rozktadajacej 2-AG: KML 29, JZL 184

« inhibitorow FAAH/MAGL: JZL 195

- zwigzku kannabinoidowego modulujacego w  sposéb bezposredni/posredni funkcje  ukladu ECS-
kannabidiolu.

Dodatkowo badany wplyw powyzszych modulatoréw funkcji ECS poréwnany zostanie z efektami

behawioralnymi dwéch atypowych lekéw p/psychotycznych nowej generacji: olanzapiny i arypiprazolu.

Badania przyczynia si¢ do rozwoju psychofarmakologii w kontekscie roli uktadu ECS we wszystkich typach
objawow schizofrenii, a w przysztosci do skuteczniejszej farmakoterapii objawow tej choroby z wykorzystaniem

zwiazkoéw modulujgcych funkcje ECS, zardéwno w sposob posredni i bezposredni.

Planowane badania maja charakter badan podstawowych dotyczacych oS$rodkowego ukladu

nerwowego PB3.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Dla przeprowadzenia do§wiadczen zaplanowano uzycie 1050 samcoé6w myszy domowej, szczepu Swiss (105 grup

po 10 myszy).




7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono istniejacag wiedze w zakresie objetym wnioskiem badawczym w

bazach danych: PubMed, Scopus, Web of Science (JCR).

Wykorzystano nastgpujace stowa kluczowe: endocannabinoid system, schizophrenia, social interaction, memory,

mice, negative symptoms of schizophrenia, positive symptoms of schizophrenia

Modulacja funkcji ECS stanowi obecnie nows, potencjalng mozliwos¢ w leczeniu wielu chorob OUN. Niewiele
jednak wiadomo o roli ECS, posredniej i/lub bezposredniej, w zwierzecych modelach schizofrenii, z podziatem na
objawy pozytywne, negatywne i kognitywne. Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury stwierdzono, ze
dane dotyczace roli posredniej i bezposredniej ECS we wszystkich typach objawdw schizofrenii sa sprzeczne, a
prezentowane wyniki zaleza od wyboru zwiazku modulujacego funkcje ECS, rodzaju testu do§wiadczalnego, czy

warunkow doswiadczen. Tak rozbiezne wyniki, sktaniaja do podjecia planowanych w projekcie badan.
Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

*Poszerzenie wiedzy teoretycznej w zakresie zaangazowania uktadu endokannabinoidowego we wszystkie typy

objawow schizofrenii

eZastosowanie uzyskanej wiedzy, polegajace na opracowaniu nowych strategii farmakoterapii schizofrenii
wykorzystujgcych zwigzki modulujgce funkcje posrednio i bezposrednio ECS. By¢ moze badane zwigzki
modulujace funkcje ECS bgda mogly by¢ stosowane samodzielnie, jak i w polaczeniu z lekami p/psychotycznymi

w skutecznym kontrolowaniu wszystkich typow objawow schizofrenii.

ZASADA 3R

Wszystkie zaplanowane testy na myszach prowadzone bedg zgodnie z zasadami 3R, ktérych wykorzystanie
zapewnia uzyskanie wiarygodnych i powtarzalnych wynikdow, co wyraza si¢ za posrednictwem ponizszych

dziatan:
1.UDOSKONALENIE (REFINEMENT)

W toku niniejszych badan planuje si¢ wykorzysta¢ jednopiciowa grupe badawcza (samce), aby unikna¢

rywalizacji samcOw o samice oraz zmniejszy¢ ilosci zmiennych (takich jak pte¢) na mozliwy rozrzut otrzymanych

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




wynikow.

Proponowana metodyka badawcza zostala wybrana tak, aby ograniczy¢ do minimum albo eliminowaé bol,

cierpienie, czy stres myszy.

Podczas trwania doswiadczenia zwierzeta beda przebywaly pod opieka doswiadczonego personelu, w Scisle

okreslonych warunkach laboratoryjnych (temperatury, wilgotnosci, zywienia, dostepu do wody pitnej)
2.0GRANICZENIE (REDUCTION)

Dla przeprowadzenia do$wiadczen zaplanowano uzycie grup zlozonych z 10 osobnikow. Jest to najmniejsza
liczba zwierzat w grupie, ktora zapewnia powtarzalno$¢ pomiardw, pozwala na uzyskanie wiarygodnych,
dajacych sie opracowac statystycznie wynikow oraz minimalizuje zmienno$¢ pozwalajac na ograniczenie ilosci
wykorzystywanych zwierzat do niezbednego minimum. Liczba wykorzystanych zwierzat zostata ograniczona do
poziomu niezbednego do osiagniecia zamierzonych efektow, czyli do oceny wpltywu zwiazkow fenolowych lub
terpenéw na zachowania depresyjne. Zwierzgta beda testowane tylko raz. Zachodzi tez konieczno$¢ zastosowania
grup kontrolnych do$wiadczenia i konieczno$¢, jednak w celu ograniczenia liczby zwierzat, zgodnie z zasadami

3R, te gruby kontrolne, ktére byly badane w poprzednich do§wiadczeniach, nie beda po raz kolejny powtarzane.
3.ZASTAPIENIE (REPLACEMENT)

Prowadzone badania dotycza wplywu zwigzkéw na dziatanie OUN i niemozliwe jest wykorzystanie kultur
tkankowych, hodowli komoérkowych lub metod instrumentalnych i zastgpienie nimi zwierzat doswiadczalnych,
aby otrzymac¢ wiarygodne i1 spojne wyniki. Wykorzystane do doswiadczen myszy sa wiarygodnym modelem
doswiadczalnym w testach z uzyciem $rodkow dziatajacych na OUN. Dlatego w celu oceny zaangazowania
uktadu endokannabinoidowego w powstawanie 1 przebieg objawdéw psychotycznych, negatywnych i
kognitywnych schizofrenii nie mozna zastosowac innej metody, bez udzialu zwierzat. Zastosowanie zwierzat w
planowanych do$wiadczeniach pozwoli na poznanie dziatania badanych substancji na caly organizm i bgdace
podstawa jego funkcjonowania tkanki, a takze wzajemne interakcje mig¢dzy nimi. Jest to niemozliwe przy

zastosowaniu procedur in vitro, m.in. hodowli tkankowych.

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 postepowania,
majacymi na celu dobrostan zwierzat, przez osoby wykwalifikowane, posiadajace konieczne przeszkolenie i

wieloletni staz pracy ze zwierzgtami laboratoryjnymi.




8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

X NIE

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



