NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Wplyw stresu socjalnego na aktywno$¢ synaptyczng oraz wybrane elementy

sygnalizacji wewnatrzkomodrkowej w mozgu szczura

2.Czas trwania projektu . 16 miesigcy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow)  stres przepetnienia, LTP, kora przedczotowa, noradrenalina
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 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 okreslic 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.

Przewlekta ekspozycja na stres stanowi realne zagrozenie dla zdrowia cztowieka. W patomechanizmie
chorob psychicznych o podiozu stresowym kluczowe znaczenie wydaje si¢ petni¢ kora przedczotowa
(PFC). Mechanizm wewnatrzkomorkowy indukowanej stresem dysfunkcji PFC nie jest poznany. Nasze
wczesniejsze badania sugerujg, ze stres socjalny w przeciwienstwie do stresu fizyczno-
psychologicznego jest nieadaptowalny. Brak mozliwosci adaptacji do warunkow stresogennych jest
szczegblnie niebezpieczng przyczyng rozwoju takich chordb jak PTSD, zaburzenia lgkowe, depresja. Z
drugiej strony umiarkowany i krétkotrwaty stres wydaje si¢ mie¢ pozytywny wptyw na funkcjonowanie
organizmu zalezne od PFC. Zaktada si¢, ze procedura stresu przepetnienia wytworzy trwate zmiany w
aktywnosci synaptycznej oraz sygnalizacji wewnatrzkomorkowej odpowiedzialne za zaburzenia Igkowe

i depresyjne. Skwantyfikowanie tych zmian po réznych czasach ekspozycji na stres socjalny pozwoli




okresli¢ ramy czasowe stresu pozytywnego. Po zakonczeniu procedury stresowania wszystkie szczury
beda usmiercone w celu pobrania krwi oraz tkanek (PFC, hipokamp) lub calych mézgow do dalszych
badan biochemicznych. Krew postuzy do oznaczen ACTH i kortykosteronu, ktére sa hormonalnymi
markerami poziomu stresu i ich analiza zweryfikuje adaptowalnos$¢ zwierzat do zastosowanego stresu.
W badaniach biochemicznych oceniane b¢da poziom NE w PFC, zmiany w ekspresji wybranych mRNA

1 biatek w hipokampie oraz wptyw stresu na interakcj¢ betal AR z AMPA w PFC szczura.

Oczekuje sie, ze otrzymane wyniki ukierunkuja dalsze prace badawcze nad mechanizmem stresu i

przyczynig si¢ do ulepszenia farmakoterapii choréb o podtozu stresowym.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur, Wistar, 90 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejagca wiedzg w zakresie objetym wnioskiem

badawczym, w bazach danych:

__EBSCO; _ X PUBMED; _ Google Scholar; _ AGRICOLA; __ ScienceDirect; _ Web of Science
(JCR).

Wykorzystano stowa kluczowe:

chronic stress/ noradrenaline/ prefrontal cortex oraz
stress/norepinephrine/prefrontal cortex oraz
crowding stress/prefrontal cortex/LTP oraz

glutamate receptors/ chronic stress/ LTP

Na podstawie przeszukania istniejgce]j literatury, stwierdzam ze ekspozycja na stres o wysokim

natgzeniu 1/lub stres przewlekly jest powaznym czynnikiem ryzyka dla zdrowia cztowieka.

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




A. Przeglad literatury pozwala na stwierdzenie, ze: pomimo licznych prac wcigz nie jest znany
mechanizm negatywnego oddziatywania stresu na organizmy zywe

B. Badania farmakologiczne wskazuja na uktad noradrenergiczny jako wazny element regulacji
zaburzonych stresem czynno$ci osrodkowego uktadu nerwowego, a badania udziatu receptorow beta
adrenergicznych w patomechanizmie chorob o podtozu stresowym sg nieliczne i brakuje spdjnej wiedzy
o ich zaangazowaniu w zmienionej stresem sygnalizacji wewnatrzkomorkowej w korze przedczotowej
C. Nie jest znany wptyw stresu przepetienia na indukcje LTP w korze przedczotowej

D. Wplyw stresu na transmisj¢ glutaminianergiczng zalezy od rodzaju stresu 1 czasu ekspozycji na stres,

ale wyniki w tym zakresie nie s3 jednoznaczne

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na: uzupehienie wiedzy w powyzszym zakresie i

oraz poprawne zaplanowanie i przygotowanie dalszych doswiadczen.
Zastapienie

Celem doswiadczenia jest ocena wptywu ekspozycji catych organizméw na wielokrotny stres. Brak jest
alternatywnych modeli innych niz zwierzgce nadajacych si¢ do zbadania wewnatrzkomorkowego
mechanizmu chordob o podlozu stresowym uwzgledniajacych skomplikowane zaleznosci potaczen
pomiedzy strukturami mozgowymi. Muszg zosta¢ wykorzystane zwierzeta o organizacji 1 stopniu
rozwoju porownywalnym z czlowiekiem. Do doswiadczania zaplanowano uzycie szczurow Wistar.
Szczep Wistar jest powszechnie uzywany do modelowania choréb o podiozu stresowym, jest
szczegblnie podatny stres, wrazliwy na modulacje transmisji noradrenergicznej, a zaangazowanie
transmisji noradrenergicznej] w patomechanizmie choréb psychicznych o podilozu stresowym jest

gldownym obszarem badan prowadzonych w naszym Zakladzie.
Ograniczenie

W projekcie wykorzystano minimalng liczbe zwierzat. Liczebno$¢ grup zostala ograniczona do
minimum niezbednego do uzyskania wiarygodnych wynikow. Badania elektrofizjologiczne z powodow
technicznych moga by¢ przeprowadzone jedynie u 2 zwierzat przebywajacych w jednej klatce. Dla
oceny ilosciowej elektrofizjologicznych zmian indukowanych rozny stresem przepetnienia wystarcza 4
osobniki, a wigc na oznaczenia elektrofizjologiczne w kazdej z grup stresowanych (3d, 7d, 14d)

konieczne jest uzycie 24 szczurow. Niewykorzystane do elektrofizjologii zwierzeta (20 szt na kazda




grupe stresowang) postuzag na badania biochemiczne. Opierajac si¢ na dostepnej literaturze oraz
doswiadczeniu wilasnym dotyczagcym zmienno$ci danych w badaniach biochemicznych i
immunohistochemicznych zaplanowano uzycie 18 zwierzat kontrolnych tacznie dla badan
elektrofizjologicznych i biochemicznych. W planowaniu iloSci zalozono, ze do badan
elektrofizjologicznych oraz do kazdego rodzaju badan biochemicznych okreslajacych wplyw stresu
bedzie uzywana oddzielna grupa kontrolna, ktora bedzie wspolna dla trzech grup zwierzat stresowanych.
Zaplanowano minimalng i wystarczajacg ilo§¢ zwierzat w poszczegolnych grupach do$wiadczalnych

konieczng do wiarygodnej oceny statystycznej
Udoskonalenie

Doswiadczenie zostalo poprzedzone rozeznaniem w piSmiennictwie naukowym. Uzyskana wiedza
literaturowa oraz posiadany warsztat badawczy pozwolg na pelne wykorzystanie zwierzecego modelu
stresu socjalnego. Zwierzg¢ta nie wykorzystane do przeprowadzenia badan elektrofizjologicznych, dzigki
szerokiemu wachlarzowi nowoczesnych badan na poziomie molekularnym prowadzonych w naszym
Zaktadzie, postuza do kompleksowych badan biochemicznych, takich jak: oznaczenia w hormonéw i
neurotransmiterow informujacych o nat¢zeniu stresu, zmian ekspresji gendéw/biatek w wybranych
strukturach mozgowych oraz na skrawkach mozgowych. Zaplanowane w projekcie badania po 3, 7 1 14
dniowej ekspozycji na stres pozwolg okresli¢ rozwoj patomechanizmu w czasie. Wielopoziomowa
charakterystyka zmian molekularnych pogtebiajacych sie¢ wraz z czasem ekspozycji na stres socjalny
uprecyzyjni miejsce 1 mechanizm indukowanych uszkodzen w rozwoju choréb psychicznych. Do badan

przeprowadzanych na tkankach i narzadach beda wykorzystane nowoczesne metody badawcze.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
X TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
O NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.




