NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt ,,Wplyw mefedronu podanego w schemacie ,,binge” na procesy metaboliczne u

myszy”’
2.Czas trwania projektu 01.05.2019-30.04.2020 (1 rok)

Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) Mefedron, ,, binge”, metabolizm, pamig¢.
3.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 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, skutecznosci 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 okresli¢ 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 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Nowe psychoaktywne substancje jest to potoczna nazwa réznego rodzaju produktdw zawierajgcych zwigzki
psychoaktywne, ktére do niedawna nie znajdowaty sie na liscie srodkdw kontrolowanych przez ustawe o
przeciwdziataniu narkomanii. Jedng z takich substancji jest mefedron, potsyntetyczny zwigzek nalezacy do
pochodnych katynonu, ktéry przez ditugi czas byt tatwo dostepny w sprzedazy zaréwno internetowej oraz w
niektérych sklepach, tzw. ,smart shops”. Wzrost jego popularnosci w Europie i poza jej granicami zaowocowat
$Smiertelnymi przypadkami wsréd naduzywajgcych go nastolatkéw. W Polsce mefedron zostat zdelegalizowany
25 sierpnia 2010 r., co niestety tylko nieznacznie ograniczyto jego sprzedaz, ktéra przeniosta sie m.in. do
Internetu. Jak donoszg dane epidemiologiczne, mefedron jest jednym z najczesciej uzywanych narkotykdéw, tak
jak marihuana, kokaina czy ,ecstasy”. Mefedron, podwyisza poziom dopaminy, a takze noradrenaliny i
serotoniny w osrodkowym uktadzie nerwowym, dlatego tez, naduzywanie tej substancji moze powodowaé

rozwdj uzaleznienia. Neurofarmakologiczny profil dziatania mefedronu jest intensywnie badany. Jednak wcigz




brakuje badan dotyczacych wptywu tego zwigzku na metabolizm. Wiadomo, ze mefedron podobnie do innych
zwigzkdw psychostymulujgcych powoduje wzrost temperatury ciata, natomiast nie poddano ocenie jego wptywu
na procesy oddechowe, czy spozywanie pokarmu. W zwigzku z powyzszym, celem przedtozonego projektu jest
ocena wptywu mefedrou podanego w schemacie ,binge” (podanie forsowne, cztery iniekcje dziennie) na
procesy metaboliczne. Wykorzystany aparat jest narzedziem do monitorowania spoczynkowego metabolizmu
energii poprzez pomiar zuzycia tlenu (02) i produkcji dwutlenku wegla (CO2). Na podstawie pomiaru VO2 i VCO2
mozna obliczy¢ stosunek wymiany oddechowej w celu oszacowania wykorzystania materiatéw energetycznych
organizmu i wydatku energetycznego. Badania te dostarczg nowych informacji na temat aktywnosci
metabolicznej mefedronu. Po pomiarze wptywu na procesy metaboliczne oceniony zostanie takie wptyw
zwigzku na procesy uczenia sie i pamieci. Wielkos¢ dawek dziatajgcych zostata ustalona w badaniach
prowadzonych wczesniej przez nasz zesp6t oraz na podstawie danych literaturowych. Planowane badania maja
charakter badan podstawowych dotyczagcych osrodkowego uktadu nerwowego [Cel projektu - Badania

podstawowe — uktad nerwowy (PB-3)].

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniach zostang wykorzystane samce myszy domowej, stado Swiss. Liczba zwierzat wynosi 30

osobnikow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono istniejacg wiedzg w zakresie objetym wnioskiem badawczym,
w bazach danych PubMed, Scopus oraz Web of Science (JCR).

Wykorzystalam nastepujace stowa kluczowe:
mephedrone, binge, metabolic, memory

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, stwierdzam ze:

A. Nagromadzony material badawczy, ze wzgledu na brak danych literaturowych, nie pozwala stwierdzi¢
jaki jest wptyw mefedronu na procesy metaboliczne u myszy;
B. Zaobserwowano utrzymujace si¢ deficyty w neuroprzekaznictwie serotoninergiczne i dopaminergicznym

dopaminergicznych po podaniu mefedronu w schemacie ,,binge”[1,6];

! Przy wypetnianiu wzorowad sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8




C. Opisano rowniez cytotoksycznos$¢, nasilenie procesow stresu oksydacyjnego i wzrost peroksydacji
lipidow w korze czotowej [5].

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:
A. Rozwiniecie wiedzy teoretycznej w zakresie aktywnos$ci metabolicznej mefedronu;
B. Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na opracowywaniu nowych terapii zatrucia mefedronem.

Dane literaturowe:

1) Angoa-Pérez M., Kane M.J., Francescutti D.M., Sykes K.E., Shah M.M., Mohammed A.M., Thomas
D.M., Kuhn D.M.: Mephedrone, an abused psychoactive component of bath salts and methamphetamine
congener, does not cause neurotoxicity to dopamine nerve endings of the striatum. J. Neurochem. 2012
120(6):1097-1107.

2) Budzynska B., Michalak A., Frankowska M., Kaszubska K., Biata G.: Acute behavioral effects of co-
administration of mephedrone and MDMA in mice. Pharmacol Rep. 2017 69(2):199-205.

3) Even P.C., Nadkarni N.A.: Indirect calorimetry in laboratory mice and rats: principles, practical
considerations, interpretation and perspectives. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2012 303(5):459-476

4) Javadi-Paydara M., Rayatniaa F., Fakhraeic N., Zakeria M., Mirazid N., Norouzib A., Dehpoura A.:
Atorvastatin improved scopolamine-induced impairment in memory acquisition in mice: Involvement of nitric
oxide. Brain Res 2011 1386:89-99.

5) Lopez-Arnau R., Martinez-Clemente J., Rodrigo T., Pubill D., Camarasa, J., Escubedo E.: Neuronal
changes and oxidative stress in adolescent rats after repeated exposure to mephedrone. Toxicol. Appl. Pharmacol.,
2015 286(1): 27-35.

6) Martinez-Clemente J., Lopez-Arnau R., Abad S., Pubill D., Escubedo E., Camarasa, J.: Dose and time-
dependent selective neurotoxicity induced by mephedrone in mice. PLoS One, 2014 9(6):e99002.

ZASADA 3R

1. Udoskonalanie

Zastosowanie jednoplciowe] grupy badawczej (samce) pozwoli na uniknigcie rywalizacji samcOw o samic¢ oraz
da mozliwos¢ zredukowania ilosci zmiennych (takich jak pte¢) podczas oceny wptywu badanych substancji na
osrodkowy uktad nerwowy.

Jednoczesnie zastosowane metody badawcze zostaly wybrane tak, aby ograniczy¢ do minimum albo
wyeliminowac¢ bol, cierpienie i dystres. Zwierzeta w calym okresie doswiadczalnym beda przebywaly pod opieka
doswiadczonego personelu, w $cisle okre§lonych warunkach laboratoryjnych (temperatura, wilgotno$¢, zywienie,
dostep do wody pitnej). W celu wzbogacenia srodowiska zwierzgta beda miaty umieszczane w klatkach bytowych
takie elementy, jak: domki, klocki, gryzaki.

2. Ograniczenie

W do$wiadczeniu zaplanowano uzycie 30 samcéw myszy domowej, stado Swiss. Liczba wykorzystanych
zwierzat zostata ograniczona do poziomu niezbednego do osiagnigcia celu, czyli oceny dziatania mefedronu na
procesy metaboliczne i pamigciowe. Zaplanowana liczba zapewnia powtarzalno$¢ pomiaréw i minimalizuje
zmienno$¢ pozwalajagc na ograniczenie ilosci wykorzystywanych zwierzat do niezbednego minimum.

Zwierzeta po jednorazowym podaniu ww. zwigzkow, uzyte w tescie aktywnos$ci lokomotorycznej o niewielkigj
dotkliwosci, zostang uzyte ponownie do badania aktywno$ci lokomotorycznej po chronicznym podaniu tych
zwigzkow.

3. Zastgpienie

W celu zweryfikowania wptywu mefedronu na procesy metaboliczne i pamigciowe nie mozna zastosowaé
metody, bez udzialu zwierzat. Zastosowanie zwierzgt w planowanym doswiadczeniu pozwoli na poznanie
dziatania badanych substancji na caly organizm i bedace podstawg jego funkcjonowania tkanki, a takze okreslenie




wzajemnych interakcji mi¢dzy nimi. Jest to niemozliwe przy zastosowaniu procedur in vitro, m.in. hodowli
tkankowych. Planowane badania naleza do grupy badan podstawowych, majacych na celu poznanie efektow
dziatania badanych zwiazkdw, stad tez nie ma mozliwo$ci zastapienia zwierzat metodami alternatywnymi.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna®
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

X/ NIE

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtasciwe pole.



