NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: Zbadanie potencjalu terapeutycznego blokowania MMP-9 w mysim modelu nawrotu
alkoholowego

2. Czas trwania projektu: 5 lat
3. Stowa kluczowe: uzaleznienie, MMP-9, mézg, mikroskopia
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): A [PB3]

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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Cel naukowy doswiadczenia: Celem doswiadczenia bedzie sprawdzenie, czy blokowanie aktywnosci
metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej wptywa na zachowanie zwierzat i motywacje do uzyskania
substancji uzalezniajgcej w okresie nawrotu alkoholowego. Jedna z metod blokowania bedzie podanie leku
Marimastatu. Inng metoda bedzie podanie nanoczastek z endogennym inhibitorem. Dodatkowo planujemy
zbadanie wtasciwosci komorek, w ktorych indukowana jest metaloproteinaza w okresie nawrotu alkoholowego.

Przewidywane szkody dla badanych zwierzat: W celu wyksztatcenia uzaleznienia od alkoholu, myszy beda
miaty nieograniczony i dobrowolny dostep do 10% alkoholu. Nastepnie zostanie przeprowadzony szereg testow
behawioralnych podczas ktorych dostgp do alkoholu bedzie utrudniony lub catkowicie ograniczony, co moze
przyczyni¢ si¢ do powstania dyskomfortu psychicznego u uzaleznionych osobnikéw. W trakcie jednego
z doswiadczen zwierzgtom jest podawany lek. Procedura podania (zastrzyk) moze wigzaé si¢ z dyskomfortem.
W kolejnym do$wiadczeniu podawany jest inhibitor. Procedura podania wiaze si¢ z przeprowadzeniem operacji
chirurgicznej. W trakcie operacji zwierzeta sg uspione i znieczulone. Po wybudzeniu moze im towarzyszy¢
dyskomfort. Koncowy etap planowanych badan stanowig analizy histologiczno-molekularne, ktére mozna




przeprowadzi¢ jedynie post mortem. W tym celu zwierzeta poddane zostang znieczuleniu ogodlnemu, po ktorym
nastapi usmiercenie przez dekapitacje.

Potencjalne korzySci przeprowadzonych badan: Powyzsze badania pozwolg na blizsze poznanie
mechanizmoéow kierujgcych nawrotem alkoholowym i zachowaniami zwigzanymi z uzaleznieniem od alkoholu.
W szczeg6lnosci postaramy si¢ odpowiedzie¢ na pytania - jak przebiega regulacja nawrotu alkoholowego? Ktore
obszary moézgu s3 zaangazowane w ten proces? Wreszcie — CZy mozemy modulowaé zachowania przejecie
szlakow fizjologicznych przez substancje uzalezniajace poprzez podanie nowych inhibitorow?

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA
W DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu zostanie wykorzystanych 270 myszy szczepu C57BL/6.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA*

Powyzszy projekt badawczy zostal przygotowany w oparciu o aktualng wiedzg literaturowa, zgromadzona
w bazie danych PubMed. W gromadzeniu danych literaturowych wykorzystano nastgpujace stowa kluczowe:
addiction, alcoholism, marimastat, marimastat AND MMP-9, MMP-9 AND addiction, TIMP-1.

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury mozemy stwierdzi¢, ze brak danych wskazujacych na
zastosowanie leku Marimastat jako inhibitora MMP-9 w badaniach innego typu, niz stwierdzenia potencjatu
przeciwnowotworowego. Nie pokazano, czy lek ten moze hamowa¢ MMP-9 w innych schorzeniach. Istniejg dane
wskazujace, ze MMP-9 odgrywa istotng role w uzaleznieniu od alkoholu zarowno u ludzi, jak i w modelach
zwierzecych. Nie ma natomiast badan pokazujacych, czy blokowanie MMP-9 modyfikuje zachowania zwigzane z
uzaleznieniem od alkoholu.

Planowane przez nas badania, oprocz poszerzenia obecnej wiedzy dotyczacej mechanizméw rozwoju
alkoholizmu, moga dodatkowo przyczynié si¢ do oszacowania potencjatu terapeutycznego hamowania MMP-9 w
nawrocie alkoholowym.

Proponowany projekt badawczy zaktada przeprowadzanie doswiadczen na myszach. Wybor tego rodzaju zwierzat
zwigzany jest z wystgpowaniem u nich wysoko wyspecjalizowanego uktadu nerwowego, a co za tym idzie, ich
zdolnos$cig do rozwoju i utrzymania ztozonego zjawiska neurologicznego jakim jest uzaleznienie. Tym samym nie
jest mozliwe zastgpienie gryzoni nizszymi kregowcami.

Jednoczes$nie procedury i metody badawcze dobrano tak, aby zminimalizowaé stopien dyskomfortu i cierpienia
wykorzystanych zwierzat. Planujemy:

* zastosowac zautomatyzowane klatki typu IntelliCage, ktore pozwalaja na badanie zachowania zwierzat w ich
naturalnym $rodowisku, z ograniczong do minimum ingerencjg eksperymentatora;

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




» wykorzysta¢ model badania alkoholizmu, w ktorym rozwoj uzaleznienia od alkoholu nie bedzie powodowac
dystresu u zwierzat, a bedzie oparty o wytworzenie pozytywnych asocjacji;

» zmniejszy¢ do minimum liczbe zwierzat koniecznych do przeprowadzenia doswiadczenia i uzyskania istotnych
statystycznie, wiarygodnych wynikow, poprzez wykonywanie roznych oznaczen i pomiaré6w na pobranych post
mortem dwodch pétkulach mézgu;

» prowadzi¢ doswiadczenie oraz usmierca¢ zwierzeta przez osoby ze stazem i doswiadczeniem w pracy ze
zwierzetami, oraz posiadajacymi odpowiednie kwalifikacje

 stosowa¢ odpowiednie leki przeciwbolowe i anestetyki podczas wykonywania jakichkolwiek operacji na
zwierzgtach.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.




