NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu: Wplyw farmakologicznej stymulacji receptorow 5-HT2C na neurogenezg w okresie
odstawienia nikotyny

1.Czas trwania projektu 16 miesiecy.

2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) neurogeneza, nikotyna, receptor 5-HTc,

samopodawanie, szczury

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 sadowej

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.

Nikotyna zawarta w tytoniu jest jedng z najbardziej rozpowszechnionych legalnych uzywek, posiadajaca
silny potencjal uzalezniajacy u ludzi. Wykazano, ze nikotyna moze by¢ samopobierana przez zwierzeta
laboratoryjne i ma ona podobny jak u ludzi profil dziatania.

Obecne badania naukowe skupiajg si¢ na poszukiwaniu nowych strategii ostabiajacych gtod nikotynowy
i objawy depresji w okresie abstynencji. Badacze odkryli, ze u zwierzat laboratoryjnych w okresie
odstawienia nikotyny dochodzi do spadku tkankowego poziomu serotoniny - neuroprzekaznika, ktory
wydaje si¢ by¢ §cisle zwigzany z depresja. Niedawno wykazano, ze substancje pobudzajace jeden z
receptorow serotoninowych w mozgu oslabiajg niektore objawy uzaleznienia od nikotyny u gryzoni, w
tym objawy depresji i nawr6t zachowan poszukiwawczych. Jednym z potencjalnych mechanizméw
dziatania przeciwdepresyjnego 1 przeciwnawrotowego tych substancji mogtaby by¢ modulacja
neurogenezy w hipokampie, procesu polegajacego na tworzeniu si¢ nowych komorek nerwowych w
mozgu.




W projekcie wykorzystany zostanie model dozylnego samopodawania nikotyny u szczurdéw, bedacy
jednym z najlepszych modeli zwierzecych odzwierciedlajacych uzaleznienie od nikotyny u ludzi.

Najbardziej dotkliwg czynnoscig tej procedury jak zabieg chirurgicznej implantacji kateterow. W celu
zminimalizowania cierpienia zwierzat przewidziano podanie lekow przeciwbolowych w okresie
okotooperacyjnym.

Wyniki badan uzyskanych w niniejszym projekcie moga doprowadzi¢ do odnalezienia nowej strategii
leczenia nikotynizmu u ludzi oraz pozwola na okreslenie roli receptorow serotoninowych w depresji
wywotanej odstawieniem nikotyny.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczury szczepu Sprague-Dawley, samce, 50 szt.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac plan do$wiadczen sprawdzitam istniejagcag wiedze literaturowg w bazie PUBMED w
zakresie objetym wnioskiem. Wykorzystatam przy tym stowa kluczowe: neurogenesis, nicotine self-
administration, depression, serotonin 2C receptor.

Dane literaturowe wskazuja, ze nikotyna zawarta w tytoniu jest jedng z najbardziej rozpowszechnionych
legalnych uzywek, posiadajaca silny potencjal uzalezniajacy zarowno u ludzi jak 1 zwierzat
laboratoryjnych. Do najczestszych objawdéw odstawienia uniemozliwiajagcych zaprzestanie palenia
tytoniu u ludzi nalezg gltéd nikotynowy oraz depresja. Zapobieganie wystgpowaniu ostatniego
symptomu stanowi kluczowy element walki z uzaleznieniem od tej substancji. Dane literaturowe
wskazuja, ze stymulacja receptoréw serotoninowych (5-HT)2c w roznych modelach uzaleznienia od
nikotyny u szczurdw ostabia efekty nagradzajace nikotyny oraz nawrdt zachowan poszukiwawczych
nikotyny. Wyniki wcze$niejszych badan, ze farmakologiczna aktywacja tych receptorow za pomoca
lorkaseryny (selektywnego agonisty receptorow 5-HT2c) hamuje objawy depresyjne oraz nawrot
zachowan poszukiwawczych nikotyny. Niewiele natomiast wiadomo na temat mechanizmu lezacego u
podstaw dziatania przeciwdepresyjnego oraz przeciwnawrotowego tej substancji. Znany jest pozytywny
wplyw innego — nieselektywnego - agonisty receptorow 5-HT2c — Ro 60-0175 na neurogeneze w
dorostym hipokampie. Brak jest natomiast danych dotyczacych efektow selektywnej aktywacii
receptorow 5-HT2c na zmiany w neurogenezie w okresie odstawienia samopodawania nikotyny.

Przedstawiony projekt badawczy powinien przyczyni¢ si¢ do wyjasnienia wptywu farmakologicznej
stymulacji receptorow 5-HT2c na behawioralne (depresja oraz nawr6t) oraz biochemiczne (neurogeneza)
efekty odstawienia nikotyny u szczuréw. Otrzymane wyniki do$wiadczen pozwola wzbogaci¢ nasza
wiedze na temat roli powyzszych receptorow 5-HT w procesie uzaleznienia.

ZASTOSOWANIE ZASADY 3R

1. Zastgpienie.

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




Niestety, niemozliwe jest zastgpienie zaplanowanych badan behawioralnych na zwierzetach innymi
badaniami (np. na modelach komorkowych) w celu zrealizowania zadanych celow projektu. Badania
nad mechanizmem uzaleznien lekowych wymagaja uzycia zwierzecych modeli opartych na aktywnym
pobieraniu substancji uzalezniajacych, ktore od lat intensywnie opracowywano i z powodzeniem
wdrozono wtasnie u gryzoni.

2. Ograniczenie.

Liczba zwierzat zaplanowanych w doswiadczeniach zostata ograniczona do niezbednej liczby
potrzebnej do realizacji zadanych celow projektu - uzyskania wiarygodnych statystycznie wynikow
badan behawioralnych. W przypadku samopodawania uwzgledniono ryzyko wystapienia niedroznos$ci
kateterow.

3. Udoskonalenie.

Warunki bytowania zwierzat beda pod $cista kontrolg eksperymentatora. Stan zwierzat oraz klatek
bedzie codziennie monitorowany. Zwierzeta beda przetrzymywane w pomieszczeniach o stalej
temperaturze 1 wilgotnosci. Maksymalnie dwoch eksperymentatoréw bedzie mie¢ kontakt ze
zwierzg¢tami, te same osoby beda réwniez zmieniaé $cidtke zwierzetom w celu zminimalizowania stresu
wywotanego kontaktem z nowymi osobami.

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

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




