NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytul projekt: Ocena zmian behawioralnych w zwierzecych modelach autyzmu

1.Czas trwania projektu: 28 miesiecy

2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) badania behawioralne, autyzm, zachowania socjalne,

komunikacja, testy kognitywne.
3.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych)

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 warunkow 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 $rodowiska 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.

Klasyfikacja: Cel badan: badania podstawowe; Rodzaj badan: uklad nerwowy

Zaburzenia ze spektrum autyzmu (ang. autism spectrum disorders, ASD) to obecnie najczescie]
wystepujace zaburzenia neurorozwojowe, ktore stanowig jeden z najpowazniejszych problemoéw
zdrowotnych i spotecznych wspotczesnego swiata. ASD charakteryzuje wystgpowanie dwoch osiowych
objawow: zaburzen komunikacji/interakcji spotecznych oraz powtarzalnych zachowan. Deficyty te
wystepujacych od wezesnych etapow rozwoju 1 utrzymuja si¢ w okresie dorostosci, co prowadzi to do

powaznego ograniczenia funkcjonowania w codziennym zyciu. W leczeniu autyzmu stosuje si¢ wiele




lekéw, ktore skierowane sg przede wszystkim na niwelowanie wspotistniejgcych objawow. Ciagle
jednak trwa poszukiwanie skutecznej farmakoterapii, ktora prowadzitaby do normalizacji osiowych
objawow ASD. Nasza hipoteza badawcza opiera si¢ na zatozeniu, ze selektywna stymulacja receptora
a7-nACh bedzie skuteczna wobec zaréwno osiowych objawdéw ASD, jak i wspolistniejacych zaburzen.
W celu weryfikacji tej hipotezy, planujemy oceni¢ efekty ligandow (tj. pozytywnych allosterycznych
modulatoréw 1 agonisty) receptora a7-nACh w modelach autyzmu u szczuréw. Badania prowadzone w

testach behawioralnych zostang uzupetnione oceng zmian neurochemicznych.

W pierwszym etapie badan, stanowigcych przedmiot niniejszego wniosku, planujemy oceni¢ zmiany
behawioralne w modelach autyzmu. W badaniach zostang wykorzystane dwa modele autyzmu oparte o
dzialanie czynnikéw neurorozwojowych, polegajace na podaniu cigzarnym samicom szczurdw (i) kwasu
walproinowego (valproic acid, VPA) i/lub (ii) komponenty wirusowej, tj. kwasu poliinozynowo-
policytydylowego (poli(I:C)). Oba modele prezentuja zachowania charakterystyczne dla osiowych
objawow autyzmu, jak i zmiany w obrebie uktadu cholinergicznego, w tym te zwigzane z receptorem
a7-nACh. Wystepowanie charakterystycznych dla autyzmu zmian bedzie monitorowane od wczesnego

okresu postnatalnego do dorostosci.

Na podstawie uzyskanych wynikow zostang wybrane testy/modele do dalszych badan, tj. oceny
skuteczno$ci ligandow a7-nACh. Dane te przyczynia si¢ rowniez do poglebienia wiedzy odno$nie
zwierzgcych modeli ASD, ze szczegdlnym uwzglgdnieniem: zawansowanej analizy komunikacji
ultradzwiekowe] u szczurdw, dlugotrwatej analizy zmian behawioralnych, czy tez korelacji pomigdzy

wspolwystepowaniem réznych kategorii objawow.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Laczna liczba zwierzat planowanych do wykorzystania w do$wiadczeniu to 528 szczurdw szczepu

Sprague-Dawley (240 samcow 1 288 samic).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Nie mozna zastosowa¢ metody badawczej zapewniajacej osiggnigcie celdéw bez wykorzystania zwierzat.
Przeprowadzajac badania behawioralne dotyczace ztozonych funkcji poznawczych niemozliwym jest
zastgpienie zwierzat krggowych innymi zwierzetami. Istniejgce modele zwierzece zaburzen zwigzanych
z ASD s3g opracowane wtasnie dla gryzoni laboratoryjnych, gtownie szczurow. Dodatkowo bogaty
repertuar behawioralny szczurow pozawala na wnikliwa analize zachowan tych zwierzat. Szczegolnie
dotyczy to bogatej struktury wokalizacji ultradzwigkowych oraz tzw. ,,playing behavauiour” czyli zabaw
mlodocianych szczurow, ktorych ocena jest niezwykle wazna w obszarze badan dotyczacych zaburzen
ze spektrum autyzmu.

Liczba wykorzystywanych w planowanych badaniach zwierzat zostala ograniczona do poziomu
niezbednego do osiagnigcia celow. Planowane testy behawioralne zgrupowane zostaty w ,,bateri¢” czyli
zestaw testow. Pozwala to na wykorzystanie tych samych zwierzat we wszystkich testach. Prowadzi to
do radykalnego zmieszenia liczby zwierzat wymaganych do wykonania planowanych badan.
Dodatkowo procedury sg tak zmodyfikowane aby uzyska¢ jak najwiecej informacji podczas
doswiadczenia. Przyktadowo w teScie interakcji spotecznych bedzie takze nagrywana a nastepnie
analizowana wokalizacja ultradzwickowa, a podczas adaptacji do testu bedg rejestrowane zachowania
sterotypowe .

Wykorzystywane zwierzeta bedg utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku, a metody
badawcze zastosowane w procedurach zostaly wybrane tak, aby eliminowaty bdl, cierpienie czy dystres.
Stosowane metody badawcze sg w wigkszosci oparte na naturalnym repertuarze zachowan szczurdéw, jak

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




na przyklad interakcje socjalne, emisja wokalizacji czy naturalna tendencja do zagrzebywania nowych
przedmiotow. Inne procedury zawierajg elementy uczenia w oparciu o nagrod¢ pokarmowa. Nie
stosowane sg modele oparte o bodzce awersyjne, ktore mogly by mie¢ dziatanie stresogenne. W
przypadku testu interakcji socjalnym, procedura tak zostala zmodyfikowana aby ograniczy¢ czas izolacji
(niezbedny do nasilenia zachowan spotecznych) do minimum, czyli 2 h przed testem w miejsce
stosowanej poprzednio 5-dniowe;j izolacji. W przypadku testu oceniajgcego bramkowanie czuciowo-
ruchowe wprowadzono modyfikacje polegajace na ograniczeniu liczby powtorzen bodzcéw do 4
(standardowo stosowane w literaturze to 10-20 powtdrzen), co znacznie skraca czas testu i zmniejsza
ewentualny zwigzany z nim dyskomfort.




