NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt: Wplyw przewleklego podawania kofeiny na zachowania lekowe oraz dzialanie

lekéw przeciwlekowych u myszy
2.Czas trwania projektu: 3 lata (2016-2018)

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): kofeina, podanie przewlekle, lek, leki przeciwlekowe,

myszy, podanie przewlekle
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ 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
produktéw, lub badan ich jakos$ci, skuteczno$ei 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.

Celem prezentowanego projektu jest ocena wplywu przewleklego podawania kofeiny na zachowania
lekowe zwierzat oraz ocena wptywu dlugoterminowego podawania kofeiny na dziatanie lekow przeciwlekowych.
Planowane doswiadczenia majg za zadanie wykazaé, czy i w jaki sposob wielokrotne podawanie kofeiny wptynie
na zachowania zwierzat w testach behawioralnych oraz czy wielokrotne podawanie kofeiny w potaczeniu z
wybranymi lekami przeciwlgkowymi w istotny sposob wptynie na ich potencjat anksjolityczny. Kolejny etap
badan ma na celu wykazanie wplywu odstawienia kofeiny (po okresie wielokrotnych podan) na zachowanie
zwierzat oraz wplywu odstawienia kofeiny na dziatanie wybranych lekow przeciwlgkowych. Wykonane zostang
dwa testy behawioralne powszechnie stosowane do oceny potencjatu przeciwlgkowego substancji czynnych — test

podniesionego labiryntu krzyzowego (ang. elevated plus maze, EPM) i test wyboru jasnego/ciemnego




pomieszczenia (ang. light/dark box test). W celu weryfikacji otrzymanych wynikow w testach behawioralnych
(wykluczenie wynikéw falszywie ujemnych/dodatnich) wykonany zostanie test na aktywno$¢ lokomotoryczng.
Ostatni etap prac polega¢ bedzie na pobraniu materiatu biologicznego (krew i mézg), w celu oznaczenia w nim
stezen kofeiny i badanych lekéw przeciwlekowych, jak réwniez zmian biochemicznych w OUN. Wyniki
otrzymane w trakcie realizacji prezentowanego projektu pozwola na doktadniejsza ocene wptywu przewleklego
stosowania i odstawienia kofeiny na zachowania lekowe, jak rowniez na dzialanie lekow anksjolitycznych
powszechnie stosowanych w terapii zaburzen lgkowych. Wyniki te moga przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia

skutecznosci 1 bezpieczenstwa leczenia pacjentéw z zaburzeniami lgkowymi.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniach zostanie wykorzystanych 440 dorostych (3- miesigcznych) samcow Szczepu Swiss 0 masie
20-30g

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Zastapienie: W badaniach, ktére umozliwiaja oceng dziatania zwigzkdéw na osrodkowy uktad nerwowy oraz ich
wplywu na zachowania lgkowe zastapienie zwierzat doswiadczalnych innym materiatem do$wiadczalnym, np.

hodowla komdrkowa lub tkankowa, jest niemozliwe.

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono istniejaca wiedzg w zakresie objetym wnioskiem badawczym,
w bazach danych PubMed oraz Web of Science (JCR). Wykorzystano nast¢pujace stowa kluczowe:
Anxiety, caffeine, chronic administration of caffeine, light-dark test, elevated plus maze test, locomotor activity
test, anxiolytics, diazepam, alprazolam , mice
Na podstawie analizy istniejacej literatury, stwierdzono ze:
A. nagromadzony material badawczy ze wzgledu na brak danych literaturowych nie pozwala dokona¢
oceny wplywu przewlektego podawania kofeiny i jej odstawienia na dziatanie lekow przeciwlgkowych
w testach behawioralnych u myszy.
B. brak jest danych dotyczacych: wptywu przewlektego podawania kofeiny i jej odstawienia na zaburzenia
lekowe zwierzat.

Uzyskane dane z proponowanego projektu pozwola na:

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




A. okreslenie wptywu przewleklego stosowania kofeiny i jej odstawienia na zachowania lekowe
B. oceng interakcji zachodzacej miedzy kofeing oraz lekami przeciwlekowymi oraz okre§lenie mechanizmu
lezacego u podstaw tej interakcji

C. zwigkszenie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia pacjentdéw z zaburzeniami lekowymi

Ograniczenie: Zaplanowana grupa do$wiadczalna liczy¢ bedzie po 10 osobnikdéw. Jest to minimalna liczba
zwierzat w grupie, ktora jednocze$nie pozwala na uzyskanie wiarygodnych i dajacych si¢ opracowac
statystycznie wynikow (analiza wariancji jedno- i dwuczynnikowa przy uzyciu testu post-hoc Dunnett’s;
Tukey’s; Bartlett’s). W celu zmniejszenia iloSci zwierzat potrzebnych do zrealizowania projektu badawczego, ze
wzgledu na mala inwazyjnos¢ testu wyboru jasnego/ciemnego pomieszczenia bezposrednio po jego

przeprowadzeniu zwierzeta zostang poddane testowi na aktywnos$¢ lokomotoryczna.

Udoskonalenie: W celu ograniczenia stresu zwierzat, zwigzanego z doswiadczeniami, planuje si¢
przeprowadzenie czynnos$ci handlingu. Zastosowanie testu podniesionego labiryntu krzyzowego i testu wyboru
jasnego/ciemnego pomieszczenia, daje do$¢ jednoznaczne wyniki okreslajace obecnos$¢ lub brak dziatania
przeciwlekowego badanego zwigzku u gryzoni. Za wyjatkiem krotkich przerw wynikajacych z iniekcji i czasu
trwania do$wiadczenia zwierzeta beda miaty nieograniczony dostep do pokarmu i wody oraz state warunki jak

temperatura, hatas i oswietlenie.




