NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu

Rola endogennego uktadu opioidowego w zachowaniach prospotecznych
2.Czas trwania ProjJEKIU: 48 MIESIECY.....civiruiriiriirieiiriieie ettt sb bbb
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): endogenne opioidy, nagroda, zachowania spoteczne

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 produktow leczniczych, $§rodkow 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.

Celem projektu jest zbadanie roli endogennego uktadu opioidowego w nagradzajacych efektach
interakcji spotecznych. Stawiamy hipoteze, ze aktywno$é endogennych opioidéw moze odpowiadac za
wzmacnianie zachowan prospotecznych (przynoszacych korzy$s¢ innym). W szczegdlnosci
przypuszczamy, ze kluczowa role w zachowaniach prospotecznych petnig receptory opioidowe
zlokalizowane w jadrze poétlezgcym przegrody. Aby zweryfikowaé postawiong hipoteze zastosujemy
szereg modeli behawioralnych, w ktdrych badane beda rdzne aspekty interakcji spotecznych. W
szczegolnosci chcemy zbada¢ wptyw endogennego uktadu opioidowego na lek przed interakcja
spoteczng, wrazliwo$¢ na bodZce powigzane z interakcjg spoteczng oraz zdolnos¢ do zachowan

prospotecznych. W badaniach wykorzystamy genetycznie modyfikowane myszy z selektywna




inaktywacja receptorow opioidowych oraz leki bedace antagonistami tych receptoréw. Zaplanowane
badania na zwierzetach sg czescig wiekszego projektu, w ktérym przewidywane jest réwniez badanie
na ludziach, ktorzy bedg przyjmowali placebo lub lek bedgcy antagonistag opioidowym, a nastepnie

wezmag udziat w grze mierzacej sktonnosé¢ do zachowan prospotecznych.

Zaplanowane doswiadczenia nie spowodujg szkdd u badanych zwierzat. Najdotkliwszymi elementami
planowanych procedur bedzie w jednym przypadku (Procedura 4) ograniczenie dostepu do pozywienia,
powodujgce spadek wagi o 10-15%, jednak pomimo ograniczenia zwierzeta bedg otrzymywaty porcje
karmy codziennie. W drugim przypadku (Procedura 2) planowane jest pieciokrotne umieszczenie
zwierzgt na 24h w oddzielnej klatce, przy czym przez pozostaty czas doswiadczenia oraz przed nim

zwierzeta beda przebywaty w grupie.

Potwierdzenie postawionej hipotezy wskaze mechanizm, poprzez ktéry endogenne opioidy w uktadzie
nagrody mozgu wptywaja na zachowania prospoteczne. Moze to wyjasni¢, w jaki sposéb na poziomie

neuronalnym warunkowana jest motywacja do zachowan prospotecznych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W badaniach wykorzystane zostang myszy (Mus musculus L.) szczepu C57BL/6N oraz modyfikowane

KPr#2"e Pierwszy ze szczepdw zostat

genetycznie zwierzeta ze szczepdw DI-M/D-KD oraz Pen
wytworzony w naszej pracowni, jak dotad nie zaobserwowalismy zadnych upos$ledzen u zwierzat
noszacych transgen. Szczep Penk” 2 zostanie wytworzony w ramach projektu, ktérego czescig sa
opisane we wniosku badania behawioralne. Opisane w literaturze efekty petnej delecji genu Penk

Drd2 . . .
KPr@2¢e mutacja bedzie ograniczona

wskazujg na zaburzenia w funkgcji jelit. W przypadku szczepu Pen
jedynie do neuronéw i nie powinna powodowa¢ zmian w dziataniu uktadu opioidowego poza

osrodkowym uktadem nerwowym.

Doswiadczenia zostang przeprowadzone na 288 myszach C57BL/6N, 162 zwierzetach szczepu D1-M/D-
KD oraz 162 zwierzetach Penk” 2", podane we wniosku liczby zwierzat sg wartosciami maksymalnymi

i przewidujg ewentualng koniecznos¢ powtdrzenia doswiadczen, w ktérych zaobserwowane zostang




znamienne efekty mutacji lub podania leku.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Plan doswiadczen oparty zostat o analize literatury i wczesniejsze wyniki wtasnych doswiadczen.

Zachowanie prospofeczne u ludzi lub zwierzat jest dziataniem, ktére przynosi korzys¢ innym.
Przyktadami zachowan prospotecznych sg: pomoc w sytuacji zagrozenia, wspotpraca w celu zdobycia
nagrody, czy dzielenie sie pozywieniem. Wspdlnym mechanizmem dla tak réznorodnych zachowan jest
istnienie ,nagrody spotecznej”, odpowiadajgcej za wzmocnienie dziatan, ktorych konsekwencje
przynoszg korzysci innym osobnikom. Na dziatanie nagrody spotecznej wptyw majg trzy gtéwne
sktadowe: lek przed interakcjg z drugim osobnikiem, istotnos¢ przypisywana zachetom zwigzanym z
interakcja spoteczng (z ang. social cue salience) oraz wartos¢ (uzyteczno$é) przypisywana nagrodzie

spoteczne;.

Badania wskazujg, ze za dziatanie nagrody spofecznej odpowiada interakcja dziatania ukfadu
dopaminowego i serotoninowego, z silng regulacjg przez neuropeptydy. Szczegdlng istotng role w
nagrodzie spofecznej przypisuje sie dziataniu oksytocyny. W badaniach na zwierzetach
zaobserwowano, ze poziom oksytocyny reguluje tworzenie par monogamicznych i ma wptyw na opieke
nad mtodymi. U ludzi podania oksytocyny zmniejszajg poziom leku, poprawiajg zdolnos$¢ odczytywania
emocji i zwiekszajg sktonnos¢ do podejmowania altruistycznych decyzji. Sugeruje sie réwniez, ze
podanie oksytocyny moze poprawiac zdolnos¢ do interakcji spotecznych u oséb cierpigcych na autyzm.
Nalezy zaznaczy¢, ze obok oksytocyny réwniez inne neuropeptydy wptywajg na zachowania spoteczne.
W szczegdlnosci wskazywane w tym kontekscie sg peptydy opioidowe. Zaobserwowano, ze interakcje
spoteczne wplywajg na dziatanie endogennego uktadu opioidowego, a podania opioidow zwiekszajg
sktonnos$¢ do interakcji. Uktad opioidowy reguluje dziatanie wszystkich uktadéw monoaminowych, a co
wiecej, bezposrednio wptywa na aktywnos¢ jadra pétlezacego przegrody. Brak jak dotad badan nad

wptywem opioiddw na zachowania prospoteczne u ludzi.

Przeprowadzenie zaplanowanych w projekcie badan powinno wyjasni¢ mechanizm, poprzez ktory

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




endogenne opioidy wptywajg na zachowania prospoteczne oraz znaczgco rozwingé wiedze wzgledem
dziatania uktadu nagrody mdzgu. Uzyskane wyniki bedg miaty przede wszystkim znaczenie poznawcze,
ale potencjalnie moga rowniez mieé¢ wptyw na badania nad mechanizmami psychopatologii zwigzanych

z zaburzong zdolnoscig do interakcji spotecznych u ludzi.
ZASTOSOWANIE ZASADY 3R
1. Udoskonalenie.

Warunki bytowania zwierzat beda $cisle kontrolowane. Zwierzeta bedg przebywac w klimatyzowanych
pomieszczeniach. Kontakt ze zwierzetami bedg miaty wytacznie osoby prowadzace doswiadczenie. Stan
klatek bedzie kontrolowany codziennie, ale o ile bedzie to mozliwe scidétka bedzie zmieniana nie
czesciej niz raz w tygodniu; czeste zmiany Sciétki sg dla zwierzat stresujgce. W klatkach hodowlanych
wprowadzone zostatlo wzbogacone sSrodowisko. W Procedurach 2 i 3 dodatkowe wzbogacenie

srodowiska jest elementem doswiadczenia.
2. Ograniczenie.

W procedurach doswiadczen przewidziana jest rejestracja wszystkich zachowan zwierzat, co eliminuje
ewentualng koniecznos¢ powtdrzenia doswiadczen w celu obserwacji parametréw zachowan innych
niz poczatkowo uwzglednionych w planach doswiadczenia. W procedurach 1, 2 i 4 rejestrowany bedzie
za pomocy kamery caly przebieg doswiadczenia. W procedurze 3 klatka rejestruje wszystkie
zachodzgce zdarzenia (sygnaty wysytanych przez fotokomarki, czujniki temperatury, czytniki RFID, itp.).
Zaplanowane licznosci grup zwierzat w zaplanowanych doswiadczeniach sg oparte o wyliczenia

mozliwosci zaobserwowania statystycznie znamiennych zmian w zachowaniu.
3. Zastgpienie.

Zastgpienie modyfikowanych genetycznie zwierzat nie jest mozliwe, sg one unikalnym narzedziem do
badania nad dziataniem uktfadu dopaminowego. Myszy sg jednym z najprostszych organizmoéw

modelowych, u ktérych mozna zaobserwowac zachowania podobne do impulsywnosci.




