NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA
1.Tytut projekt ,,Wptyw wielokrotnego podania mefedronu oraz minocykliny w okresie mtodzienczym

na konsolidacje¢ pamigci wywotang bodzcem awersyjnym (lgkowym) u mtodych dorostych i dojrzatych
szczur6w. Rola metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej-9 (MMP-9)”

1. 2.Czas trwania projektu 01.12.2019 — 01.05.2021

2. 3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): mefedron, MMP-9, bodziec awersyjny, pamigc,
szczury

3. 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 sadowej

E. Badania zapewniajgce poprawg dobrostanu zwierzat lub warunkow chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

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

G. Badania w celu ochrony srodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztatcenia 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 spowodowac¢ u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Mefedron to syntetyczna substancja odurzajaca, ktora przypomina dziataniem i szkodliwo$cia znane od dawna
srodki o dziataniu pobudzajacym i euforyzujacym, takie jak amfetamina. Mefedron uzywany jest najczesciej
przez osoby mtode w celach rekreacyjnych, jednak odleglte skutki jego stosowania nie sa znane. Jako substancja
silnie dziatajgca na uktad nerwowy mefedron moze wywota¢ wiele objawow niepozadanych, migdzy innymi
zaburzenia pamigci. Metaloproteinazy, wsrod nich metaloproteinaza-9 (MMP-9) sa enzymami, ktore biora udziat
W uczeniu i tworzeniu pamigci, jak i w procesach neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera. Rozne
substancje uzalezniajagce wplywaja na poziom metaloproteinaz, w tym na MMP-9. Minocyklina jest
polsyntetycznym antybiotykiem, ktory poza aktywnos$cig przeciwdrobnoustrojowg posiada zdolno$¢ hamowania
MMP-9. Celem do$wiadczenia jest przebadanie wptywu wielokrotnego podania mtodym szczurom mefedronu w

réznych dawkach na utrwalanie pamigci wywotanej bodzcem lekowym u mtodych dorostych i dojrzatych



szczuroéw. Minocyklina bedzie podawana codziennie szczurom otrzymujagcym mefedron w czasie dorastania. Do
badania pamigci uzyty zostanie test leku warunkowanego. Po zakonczeniu badan pobrane zostang odpowiednie
struktury mézgu do badan biochemicznych, podczas ktorych oznaczona zostanie ekspresja MMP-9. Mozna
przypuszczaé, ze wczesniejsze podawanie mefedronu mlodym szczurom zaburzy procesy pamigci zwigzane z
Igkiem u szczuréw dorostych. Natomiast kluczowe pytanie jest, czy zastosowanie minocykliny, a zatem
zahamowanie aktywnosci MMP-9 wptynie na ten proces. Planowane badanie bedzie wywieralo umiarkowanie
dotkliwy wptyw na zwierzgta, a otrzymane wyniki beda znaczaco poszerza¢ wiedze na temat niekorzystnych
skutkow uzywania mefedronu oraz roli MMP-9 w tych procesach.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W

DOSWIADCZENIU
80 osobnikéw. Szczur wedrowny (Rattus norvegicus) stada Wistar.
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzitam, ze A) nagromadzony materiat badawczy pozwala
na stwierdzenie, z2 MMP-9 bierze udziat w procesach plastycznosci synaptycznej zwigzanej z dziataniem
substancji psychoaktywnych, wlaczajac mefedron, B) brak danych przedklinicznych na temat wptywu mefedronu
podawanego w okresie mltodzienhczym na procesy pamieci warunkowanej lekiem u miodych dorostych i
dojrzatych szczurow. Brak danych dotyczacych roli MMP-9 w wywotanych mefedronem zaburzeniach pamigci
zwigzanych z bodzcem awersyjnym (lek).

Przygotowujac projekt badawczy zastosowatam zasade 3R:

REPLACEMENT - zastgpienie doswiadczen na zwierzetach metodami in vitro (hodowle komorkowe,
tkankowe), zastapienie zwierzgtami o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego;

Ze wzgledu na zaplanowane testy behawioralne, a takze pobieranie struktur moézgowych, niemozliwe jest
zbadanie wptywu mefedronu podawanego w okresie mtodzienczym na aktywno$¢ metaloproteinazy macierzy
zewnatrzkomorkowej-9 (MMP-9) w roznych strukturach mozgu szczuréw miodych dorostych i dojrzatych
szczuréw za pomoca techniki in vitro, szczegolnie, ze niezwykle istotna jest interakcja pomiedzy mefedronem a
minocykling. Niewskazane jest takze, zastapienie szczuréw wedrownych zwierzetami o nizszym stopniu rozwoju
ewolucyjnego, z tego wzgledu, ze doswiadczenia te nie dostarczg wynikéw tak wiarygodnych jak te, ktore
przeprowadzone sg na szczurach i ktore bedzie mozna odnies¢ do probleméw klinicznych obserwowanych

u ludzi. Badania te mogg si¢ przyczyni¢ si¢ do poznania roli MMP-9 w dziataniu mefedronu.

REDUCTION - zmniejszenie liczby zwierzat poprzez lepsze wykorzystanie metod statystycznych.

W badaniach zaplanowano najmniejszg liczbg zwierzat (n=8), pozwalajaca na uzyskanie wiarygodnych wynikow
behawioralnych, stwarzajgcych mozliwo$¢ analizy statystycznej. W celu zmniejszenia liczby zwierzat uzytych do
doswiadczen zastosowane grupy ograniczono do minimum, wyeliminowano grupy, ktére mozna zastgpi¢ danymi
powszechnie dostepnymi. Przy okresleniu liczby zwierzat oraz grup bioragcych udziat

w eksperymentach wykorzystano informacje zawarte na stronie: http://biomath.info/power/index.htm.
Minimalizacja licznosci zwierzat w grupie doswiadczalnej byta mozliwa rowniez dzigki minimalizacji zmiennosci



about:blank

wsrod zwierzat poprzez staly mikroklimat w Zwierzetarni podczas do$wiadczenia, uzycie zwierzat SPF,
jednorodno$¢ wieku, plci oraz masy ciata wérdd wszystkich osobnikow.

REFINEMENT - zmiana procedury eksperymentalnej na przysparzajaca zwierzgtom mniej cierpien.

Zaplanowany model eksperymentalny ogranicza cierpienie zwierzat. W niniejszym projekcie nie ma mozliwosci
unikniecia wielokrotnych iniekcji. Pobranie struktur mézgowych w wyniku dekapitacji znacznie poszerzy wiedze
na temat patologicznych zmian zachodzacych w réznych strukturach dojrzewajacego mozgu, ktére sa
konsekwencja wielokrotnego stosowania mefedronu. Test warunkowanego Igku jest powszechnie akceptowane w
badaniach behawioralnych, ponadto nastawiony jest na wywolanie minimalnego cierpienia czy bolu badanym
zwierzetom. W tescie tym nie mozna podawac substancji o dzialaniu znieczulajacym, gdyz moglyby one
negatywnie wptywa¢ na wyniki badania.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A. Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy na temat mechanizmu dziatania mefedronu i
odlegtych skutkow jego naduzywania w okresie dorastania.
B. Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na opracowania nowych strategii zwalczania powaznego

problemu spotecznego, jakim jest naduzywanie mefedronu przez ludzi mtodych wraz ze skutkami, jakie ono
niesie.

Zwierzeta przebywac 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. Zatem zapewnione beda jak najlepsze warunki zycia

zwierzat, jak rowniez ich zgodne z wymogami, usmiercanie.

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