NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projekt Wplyw antagonisty receptora mGIuR5 (MPEP) na funkcje poznawcze u
szczurow z cukrzyca indukowana Streptozotocyna

2. Czas trwania projektu 11.2017 — 11.2019

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) cukrzyca, MPEP, zaburzenia funkcji

poznawczych

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) A. Badania

podstawowe. Uklad nerwowy

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sagdowe;j

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkdéw spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktow, lub badan ich jakoS$ci, skuteczno$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 doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono
spowodowaé u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stéw, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Cukrzyca jest choroba metaboliczng spowodowang zaburzeniem homeostazy glukozy,
powodujaca wiele powiktan ze strony oczu, nerek czy serca. Jest ona takze zwigzana z
powiklaniami w obrebie o$rodkowego i obwodowego ukladu nerwowego. Jednym z
najczestszych powiktan cukrzycy jest neuropatia, zwigkszajgca ryzyko zaburzen poznawczych u

pacjentow dotknigtych ta choroba, w istotny sposdb wptywajac na procesy uczenia si¢ i pamigci.

Wspotczesnie stosowane leki pozwalajg kontrolowa¢ poziom glukozy we krwi, a tym

samym polepsza¢ jako$¢ zycia pacjentdow z cukrzyca i zapobiega¢ wielu powiktaniom
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narzagdowym, jednak powiktania cukrzycy, zwlaszcza w cukrzycy typu Il sg bardzo czgste. Nie

ma rowniez lekéw zapobiegajacych powstajgcym zaburzeniom poznawczym.

Wiadomo ze receptory glutaminergiczne mGIluRS wystepuja w strukturach mozgu
odpowiedzialnych za procesy uczenia si¢ i pamigci. Celem naszych badan begdzie ocena funkcji
receptora mGIuRS u szczurow z cukrzycg dlugotrwalg, trwajagca co najmniej 90 dni.
Dotychczasowe badania nie dajg informacji o aktywnosci tego receptora w cukrzycy przewlekte;j,
a pozwolitoby to uzyska¢ informacje jak zmieniajg si¢ jego funkcje w zaleznos$ci od dtugosci
trwania choroby, w ktorej jak wiadomo jednym z powazniejszych powiktan sg zaburzenia

uczenia si¢ 1 pamigci.

Niedawno opublikowane wyniki badan wykazuja na mozliwo$¢ zastosowania antagonistow
MGIUR5 w celu poprawy uczenia si¢ i pamigci. Okazalo si¢, ze zastosowanie substancji
blokujacej aktywacje receptora mGIUR5 moze mie¢ korzystny wplyw na proces niszczenia
komorek nerwowych przez kwas glutaminowy. Celem naszej pracy bedzie zastosowanie silnego
antagonisty receptora mGIuR5 w celu zahamowania tego szlaku sygnalizacyjnego. Badania
zostang przeprowadzone na szczurach z 12-tygodniowg cukrzyca wywotlang jednorazowym
podaniem streptozotocyny (uszkodzenie wysp B trzustkowych) oraz zwierzgtach zdrowych, ktére
beda stanowity grupe kontrolng. Antagonista mGIluR5 zostanie podany zwierzgtom jednorazowo
na 30 minut przed testem wodnym Morrisa pierwszego dnia eksperymentu. Ocene pamigci
przestrzennej zostanie dokonana na podstawie testu labiryntu wodnego Morrisa. Zwierzeta
umieszczone zostang w basenie wypelnionym woda a jego zadaniem bedzie ucieczka na ukrytg
platform¢. Miarg pamigci przestrzennej jest Sredni czas dotarcia do platformy. Ostatnig
czynnoscig w opisanych procedurach jest u$Smiercenie zwierzat i pobranie tkanek do badan
biochemicznych. Zaproponowane badania pozwola odpowiedzie¢ na pytanie czy zastosowane
substancje pozwolg na zminimalizowanie niekorzystnych efektow wywotanych cukrzyca oraz
CZy poprawig procesy uczenia si¢ oraz pamigci. Przyczyni si¢ to do lepszego poznania

mechanizmow odpowiedzialnych za rozwdj zaburzen poznawczych w przewlektej cukrzycy.

Zaproponowany projekt jest zakwalifikowany jako A: badania podstawowe, uktad nerwowy
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6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczury szczepu Wistar cmbd/outbred - 48 szt.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD  ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1
UDOSKONALENIA

Zaplanowane badania dotycza modeli eksperymentalnych in vivo, ktorych nie mozna w
zaden sposob zastgpi¢ modelami in vitro. Planowane procedury dotyczace eksperymentéw
behawioralnych stanowig standardowe testy stuzace do okreslania wplywu badanych substancji
na proces uczenia si¢ i pamieci. Szczury szczepu Wistar od wielu lat s3 wykorzystywane w
badaniach behawioralnych. Test labiryntu wodnego wg Morrisa jest powszechnie stosowanym

testem, oceniajagcym pamigé przestrzenng.

Planowane metody zostaly wystandaryzowane tak, aby do minimum zredukowaé poziom
stresu 1 bolu u zwierzat, szczegolnie ze wzgledu na fakt, Zze pojawienie si¢ wymienionych oznak
dyskomfortu u zwierzat w sposob istotny wptynetyby na wyniki badan. Liczebno$¢ grup zwierzat
zostala dobrana na podstawie przegladu literatury oraz do$wiadczenia osob planujacych i

wykonujacych badania.

Wszystkie zaplanowane czynno$ci w poszczegdlnych procedurach zostang przeprowadzone
z bezwzglednym zastosowaniem wszelkich postgpowan ograniczajacych w jakimkolwiek stopniu
cierpienie zwierzat. Istotnym faktem zapewniajacym dobrostan zwierzat jest wieloletnie
doswiadczenie w pracy ze zwierz¢tami laboratoryjnymi eksperymentatorow z zespotu

badawczego.

Pobranie 1 zamrozenie réznych narzadow zwierzat do dalszych badan biochemicznych

pozwoli na jeszcze doktadniejszg oceng zastosowanych w projekcie zwigzkow.

Uzyskane wyniki naszego projektu pozwolg odpowiedzie¢ na pytanie czy zastosowane
substancje pozwalaja na zminimalizowanie efektow wywotanych cukrzyca i poprawe uczenia si¢
oraz pamigci, CO przyczyni si¢ do lepszego poznania mechanizméw odpowiedzialnych za rozwdj

zaburzen poznawczych w przewlektej cukrzycy.



