NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu:

Wptyw usuniecia receptoréw NMDA z neurondw serotoninergicznych na awersyjne efekty tagodnego stanu

zapalnego.
2. Czas trwania projektu: 24 miesigce
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow):

serotonina, stan zapalny, awersja, receptory NMDA

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie 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 zapewniajgce poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkdéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji
lub produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczeristwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztatcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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.

Celem doswiadczenia jest zbadanie wptywu aktywacji neurondéw wytwarzajacych serotonine na
unikanie bodZzcéw skojarzonych z wywotfaniem stanu zapalnego i towarzyszacego mu obnizenia
nastroju. Wyniki doswiadczenia bede istotne w kontekscie zaobserwowanego u ludzi zwigzku
pomiedzy depresjg a stanem zapalnym.

Rola serotoniny w przetwarzaniu bodZzcow awersyjnych jest niejasna. Neurony wydzielajace
serotonine sg pobudzane przez nieprzyjemne bodzce, jednak to nie wzrost, a spadek poziomu
serotoniny wigzany jest z depresjg i pogorszeniem nastroju wywotanym przez stres. Nasze
wczesniejsze badania sugerujg, ze obnizenie aktywnosci neurondéw serotoninergicznych jest
odpowiedzialne za pogorszenie nastroju w wyniku odczuwania bdlu o podtozu zapalnym.

Na wstepnym etapie badan chcielibySmy sprawdzi¢, czy obnizenie pobudliwosci neurondéw
serotoninergicznych wptywa na stopien odczuwanej dokuczliwosci stanu zapalnego oraz zdolnos$é



do unikania otoczenia, w ktorym podana zostata substancja wywotujgca stan zapalny -
lipopolisacharyd. W tym celu planujemy postuzyé sie testem nazywanym warunkowg awersjg
miejsca. Warunkowa awersja miejsca opiera sie na zdolnosci do kojarzenia nieprzyjemnego bodzca
z otoczeniem, w ktérym doswiadczano jego dziatania (warunkowanie klasyczne) i jest powszechnie
stosowany u gryzoni jako miara odczuwanej nieprzyjemnosci bodzca.

W doswiadczeniach chcielibySmy uzyé myszy, u ktérych w dorostym zyciu wywotywana jest
mutacja skutkujgca usunieciem receptoréw NMDA z neuronéw wytwarzajgcych serotonine (szczep
Nr1™P2¢eERT2) - suniecie receptoréw NMDA powinno spowodowaé zmniejszenie pobudliwosci

neurondw serotoninergicznych.

W badaniach zastosujemy metode wzbudzania tagodnego stanu zapalnego poprzez podanie
zwierzetom pochodzgcego z bakterii lipopolisacharydu. Zaplanowane przez nas dawki sg ponad
dwukrotnie nizsze niz dolny zakres dawek rutynowo stosowanych w badaniach nad uktadem
odpornosciowym. We wczesniejszych badaniach podanie lipopolisacharydu w dawkach podobnych
do zaplanowanych nie miato wptywu na stan zdrowia zwierzat po zakoriczeniu doswiadczenia.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W DOSWIADCZENIU

36 samcoéw Mus musculus C57BL6/N

7 Tph2 ERT2
48 samcow Mus musculus NR TPh2cre

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Rola serotoniny w przetwarzaniu bodzcow awersyjnych jest niejasna. W literaturze przewazajg
badania, w ktérych obserwuje sie aktywacje neurondw serotoninergicznych w wyniku dziatania
nieprzyjemnych bodzcéow, w tym lipopilsacharydu, jednak dostepne sg tez badania
niestwierdzajgce takiej aktywacji. Dodatkowo, niedawno pojawito sie doniesienie sugerujace, ze to
obnizenie aktywnosci neurondw serotoninergicznych jest konieczne do wyksztatcenia awersji
wywotanej bélem o podtozu zapalnym. Zaproponowane doswiadczenie pozwoli na stwierdzenie,
czy aktywacja neurondéw serotoninergicznych jest konieczna do unikania bodZzcéw skojarzonych z
wywotaniem stanu zapalnego oraz rozwinie istniejgca wiedze na temat ogdlnego mechanizmu
awers;ji.
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Zastosowanie zasad 3R:
1. Udoskonalenie.

Warunki bytowania zwierzat beda S$cisle kontrolowane. Zwierzeta bedg przebywaé¢ w
klimatyzowanych pomieszczeniach. Kontakt ze zwierzetami bedg miaty wytgcznie osoby
prowadzace doswiadczenie. Stan klatek bedzie kontrolowany codziennie, ale o ile bedzie to
mozliwe sciotka bedzie zmieniana nie czesciej niz raz w tygodniu; czeste zmiany $cidtki sg dla
zwierzat stresujgce. W klatkach hodowlanych wprowadzone zostato wzbogacone srodowisko.

2. Ograniczenie.

Zaproponowana liczebnosé grup bazuje na wyliczonej mozliwosci zaobserwowania statystycznie
znamiennych zmian w zachowaniu. Uzycie mniejszej liczby zwierzat zwiekszy ryzyko niewykrycia
istniejgcego w rzeczywistosci efektu mutacji.

3. Zastagpienie.

Zastgpienie myszy modelowaniem in silico lub organizmami o nizszym stopniu rozwoju
ewolucyjnego jest niemozliwe, ze wzgledu na wysoka ztozonos¢ badanych systemoéw biologicznych
(uktad odpornosciowy i nerwowy) i ich wzajemnych oddziatywan.



