NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Wplyw inhibitora nNOS na nawro6t zachowan poszukiwaczach kokainy u szczuréw
2.Czas trwania Projekiu ....24. .. MICSICE. .. ...erueruiriieiieite ittt ettt ettt sttt e et bbb

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) inhibitor nNOS, nawrdt zachowan poszukiwawczych, model

samopodawania kokainy.

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, skuteczno$ci 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.

Tlenek azotu (NO) moze pelni¢ funkcje neuroprzekaznika, wptywajac na sygnalizacje migdzykomork
owg poprzez aktywacje cyklazy guanylanowej 1 podniesienie poziomu c-GMP w komorkach
docelowych. NO nie jest uwalniany z neuronéow bezposrednio przez depolaryzacje, ale jego synteza w
tkankach nerwowych osrodkowego 1 obwodowego ukladu nerwowego zachodzi poprzez syntetaze
tlenku azotu (nNOS) lokalizowana w neuronach kory moézgu, hipokampa, moézdzku i rdzenia
kregowego. nNOS wymaga kalmoduliny jako kofaktora oraz NADPH jako dawcy elektronu.
Aktywno$¢ nNOS jest powigzana z glutaminianergicznym receptorem NMDA a najnowsze badania
wskazuja ze — podobnie jak receptor NMDA - NO moze petlni¢ wazng funkcje w plastyczno$ci
synaptycznej.

W dotychczasowych badaniach dotyczacych zmian epigenetycznych w uzaleznieniu kokainowym,
wykazano wzrost poziomu ekspresji genéw dla enzymu nNOS w prazkowiu w okresie odstawienia
kokainy u zwierzat uprzednio ja samopodajacych. Powyzsze wyniki staly si¢ podstawg do zaplanowania
ponizszego doswiadczenia majacego na celu okreslenie wplywu selektywnego inhibitora nNOS (np. L-
NPA) na nawrot zachowan poszukiwawczych kokainy u szczuréw uzaleznionych od tej substancji
psychostymulujacej. Uzyskane wyniki mogg si¢ przyczyni¢ do okreslenie roli syntetazy NO w zjawisku




uzaleznienia 1 mogg stanowi¢ nowe cele dla rozwoju skutecznego leczenia tej choroby.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny, 32 sztuki

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

1. Zastapienie

W celu zweryfikowania hipotezy badawczej nie mozna zastosowa¢ metody wykluczajacej
wykorzystanie zwierzat doswiadczalnych. Zastosowanie zwierzat w planowanym dos$wiadczeniu
pozwoli na poznanie dzialania inhibitora nNOS na nawr6t zachowan poszukiwawczych kokainy.
Badania takie sg niemozliwe przy zastosowaniu procedur in vitro czy in silico. Planowane do$wiadcze
nia dotycza lepszego poznania mechanizméw zwigzanych z uzaleznieniem i tym samym mozliwoS$ci
zastosowania nowych terapii w leczeniu tej choroby, dlatego tez wymagaja wykorzystania zwierzat z
odpowiednio wysoko zorganizowanym uktadem nerwowym, poréwnywalnym o cztowieka. Dlatego nie
mozna ich przeprowadzi¢ na bezkrggowcach, roslinach ani hodowlach komérkowych.

2. Ograniczenie

Do doswiadczen wybrano szczury wedrowne z uwagi na opracowany 1 stosowany model
doswiadczalny. Badania na szczurach daja spojne i poréwnywalne wyniki. Liczba zwierzat zostala
ograniczona do minimum niezbe¢dnego do uzyskania statystycznej istotno$ci wynikow i ustalona na
podstawie piSmiennictwa, szacunkow statystycznych i1 wiasnych wieloletnich doswiadczen. Na
ograniczenie liczby wykorzystanych zwierzat pozwalajg czynno$ci minimalizujgce zmiennos¢, a
zwigkszajace powtarzalno$§¢ pomiarow (stabilna pasza, zrownowazone srodowisko, jednorodno$¢ grup
badanych pod wzgledem wieku, masy ciata oraz plci (samce) , rdwny okres kwarantanny, ten sam/znany
eksperymentator, zachowanie rezimu czasowego procedur).

3. Udoskonalenie

Zastosowany model doswiadczalny jest powszechnie stosowany w badaniach nad uzaleznieniem.
Wykorzystywane zwierzeta (szczury) sa utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku ze
stala opieka lekarza wet. Zastosowane metody badawcze zostaly wybrane tak, aby ograniczy¢ do
minimum albo wyeliminowac bol, cierpienie oraz stres (powtarzalno$¢ i regularno$¢ wykonywanych
czynnosci).

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
X TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
71 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
1 NIE

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

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.




