NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Neuronalne i behawioralne korelaty rytmu theta generowanego w obszarze
tylnego podwzgorza - badania in vivo oraz in vitro (czes¢ II)

Czas trwania projektu: 0/.12.2017 r. 31.12.2020 r. (3 lata)

Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stOw): rytm theta, stres, receptory steroidowe, tylne podwzgorze, in vivo
2. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych):

A - badania podstawowe

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ 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.

Badania prowadzone w ostatnich latach wskazuja na role rytmu theta jako niespecyficznego
wyznacznika proceséw patologicznych zachodzacych w oSrodkowym ukladzie nerwowym (OUN).
Wykazano migdzy innymi, $cisty zwigzek pomiedzy zdolno$cia do generowania oscylacji theta a
odpowiedzig organizmu na nagly stres srodowiskowy. W badaniach tych zaobserwowano zmniejszenie
iloSci generowanego rytmu po ekspozycji osoby badanej na nagle bodzce stresowe. Inne doniesienia
wskazuja z kolei, na znaczacy wzrost synchronizacji EEG w pasmie rytmu theta, $cisle skorelowany z
zaawansowaniem objawow depresyjnych, wywotanych dlugotrwalym stresem oraz u pacjentdw cierpigcych
na zespo6t stresu pourazowego. Wyniki tych obserwacji sugeruja, ze dokladne okreslenie mechanizmoéw
oddzialywania stresu srodowiskowego na aktywno$¢ sieci neuronalnych zaangazowanych w generowanie
rytmu theta moze mie¢ kluczowe znaczenie dla zrozumienia mechanizméw powstawania schorzen
zwigzanych ze stresem oraz dla wprowadzania nowych metod diagnostycznych i terapeutycznych.

Mimo wielu badan opisujacych fizjologi¢ 1 anatomi¢ tylnego podwzgdrza wcigz brak jest danych
dotyczacych fizjologicznej roli rytmu theta generowanego lokalnie w rym obszarze mozgu. Glownym celem
drugiej czgéci projektu jest przeanalizowanie wplywu chronicznego i naglego stresu na spontaniczng
aktywnos$¢ rytmiczng theta rejestrowang w obszarze tylnego podwzgdrza u swobodnie poruszajacych si¢
zwierzat.

Glownym celem drugiej projektu jest przeanalizowanie wptywu lekkiego, chronicznego i naglego,
umiarkowanego stresu na spontaniczng aktywno$¢ rytmiczng theta rejestrowang w obszarze tylnego

podwzgorza u swobodnie poruszajacych si¢ zwierzat.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W planowanym projekcie prowadzone b¢dg doswiadczania na modelu swobodnie poruszajgcego si¢
szczura, ktory jest jedynym modelem pozwalajagcym na badanie zmian w polowej aktywnosci rytmicznej
theta w odniesieniu do zachowania zwierzecia w warunkach stresowych. Proponowany w projekcie model
doswiadczalny nie posiada odpowiednika umozliwiajgcego zastgpienie zwierzat kregowych innym
materiatem eksperymentalnym. W badaniach wykorzystane zostang szczury szczepu Wistar (45 zwierzat
+ 5 zwierzat rezerwowych):

- grupa I (15 zwierzat) — zwierzgta z wszczepiong peletka uwalniajagca w sposob ciggly korytkosteron
(rejestracja EEG u zwierzat tej grupy pozwoli na okreslenie wptywu tagodnego, chronicznego stresu na
aktywnos¢ bioelektryczng PHa);

- grupa II (15 zwierzat) — zwierze¢ta z wszczepiong peletka placebo;

- grupa III (15 zwierzat) — grupa kontrolna (rejestracja EEG u zwierzat tej grupy pozwoli na okreslenie czy
sam proces implantacji peletek ma wplyw na zmiany w rejestrowanym zapisie EEG).

Po zabiegu stereotaktycznego wszczepienia elektrod rejestrujacych EEG do tylnego podwzgorza i po
okresie rekonwalescencji badana bgdzie aktywno$¢ EEG zwierzat w powiazaniu z warunkami lekkiego 1
umiarkowanego stresu.

Liczebnos¢ grup doswiadczalnych podyktowana jest faktem, iz rytm theta rejestrowany z obszaru
tylnego podwzgoérza jest wysoce niestabilnym wzorcem EEG. Dane literaturowe wskazuja, ze wzorzec ten
obserwowany w PHa charakteryzuje si¢ stosunkowo niskg amplitudg (kilkadziesigt mikrowoltow) i czesto
zanika w czasie badan. We wcze$niejszych do§wiadczeniach skuteczno$¢ rejestracji aktywnosci rytmiczne;j
theta z obszaru tylnego podwzgorza okre§lono na ok 50 % (Hippocampus, 2014, 24: 7-20).

Przewiduje si¢ 5 zwierzat rezerwowych, ktore beda potrzebne jedynie w sytuacji $mierci lub choroby
jednego ze zwierzat z grup I-11I. O ile nie bedzie takiej koniecznosci, szczury z grupy rezerwowej nie zostang

wykorzystane.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA'

Na podstawie analizy istniejacej literatury stwierdzilisémy, ze nie ma w powszechnie dostepnych bazach
danych zadnych informacji na temat wptywu receptoréw steroidowych na indukowang aktywno$¢ rytmiczng
w zakresie pasma theta. W zwigzku z tym, ze istniejg dowody wskazujgce na udziat receptoréw steroidowych

w kontroli licznych procesow fizjologicznych (percepcji bolu, cyklu sen-czuwanie, procesach pamigciowych)

' Przy wypehnianiu wzorowaé si¢ na instrukcji wypekiania wniosku W1 punkt. 8




oraz patogenezie wielu schorzen neurologicznych (choroby dwubiegunowej, schizofrenii, depresji, zespotu
stresu pourazowego) uzyskane wyniki mogg by¢ niezwykle cenne. Po raz pierwszy badana bedzie
fizjologiczna rola rytmu theta w obszarze PHa w odniesieniu do warunkow stresogennych.

Wyniki uzyskane w planowanych do§wiadczeniach bgda stanowily podstawe do dalszych badan nad
udzialem receptorow steroidowych w generowaniu aktywno$ci rytmicznej theta. Szczegélowe badania
pozwola okresli¢ fizjologiczng role odkrytego niespelna dwa lata temu wzorca EEG.

W opisywanych we wniosku badaniach wykorzystana zostanie minimalna liczba zwierzat potrzebna do
uzyskania miarodajnych wynikdéw. Zwierzeta bedg przetrzymywane w warunkach odpowiednich dla gatunku,
a metody badawcze zastosowane w procedurze zostaly wybrane w taki sposob, aby ograniczy¢ do minimum
bol, cierpienie oraz dystres.

Proponowany w projekcie model badawczych nie posiada odpowiednika umozliwiajacego zastapienie
zwierzat kregowych innym materiatem. Jedynie model swobodnie poruszajacego si¢ szczura, pozwala na

badanie polowej aktywnoS$ci theta w powigzaniu z zachowaniem stresowym.




