NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytutl projektu: Poszukiwanie nowych mechanizmow terapii zaburzen zwigzanych z uzywaniem

substancji uzalezniajgcych lub ze stresem — cze$¢ 111
2. Czas trwania projektu: 5 lat

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): noradrenaline/adrenergic receptor/fear memory/drug-

seeking/ventral tegmental area
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 sadowe;j

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkeji produktéw leczniczych, srodkéw spozywcezych, 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 zaplanowanych przez nas badan jest zdefiniowanie roli receptorow adrenergicznych
zlokalizowanych w strukturze mézgowej - polu brzusznym nakrywki (ang. ventral tegmental area -
VTA) w zachowaniach zaleznych od bodzcow warunkowych, takich jak: reakcja uwarunkowanego

strachu oraz poszukiwanie substancji uzalezniajacych po okresie wymuszonej abstynencji.
Postawili$my nastgpujace pytania badawcze:
1) Czy receptory adrenergiczne w VTA kontroluja zachowania zalezne od bodzca warunkowego ?

2) Ktore z podtypow receptorow adrenergicznych w VTA sa zaangazowane w zachowania zalezne od
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bodzca warunkowego?

W celu zweryfikowania postawionych hipotez zaplanowali$my szereg eksperymentéw majgcych na celu
poglebienie wiedzy o wptywie aktywnosci receptorow adrenergicznych okreslonego typu w VTA na

reakcje uwarunkowanego strachu oraz poszukiwania substancji uzalezniajgce;.

W tego typu badaniach kluczowe jest zastosowanie precyzyjnych technik, ktére umozliwiag manipulacje
farmakologiczne w okreslonych strukturach mézgu. Wybrany przez nas model badawczy uwzglednia
potaczenie metod behawioralnych (takich, jak warunkowanie reakcji strachu oraz samopodawanie
nagrody naturalnej lub substancji uzalezniajgcej) oraz farmakologicznych (domoézgowe podania
substancji — ligandow dla wybranych typow receptoréw adrenergicznych). W tym celu konieczna jest
implantacja kaniul do podan, ktéra jest technikg szczegdtowo opracowang i zoptymalizowang do badan

z wykorzystaniem gryzoni, a jednocze$nie spetniajacg wymagania zaplanowanego eksperymentu.

Zaplanowane doswiadczenia pozwolga na zrozumienie mechanizmow receptorowych odpowiedzialnych
za zachowania zalezne od obecnos$ci bodzcéw warunkowych i poszerzenie wiedzy o roli receptorow
noradrenergicznych w psychopatologii, szczegolnie w kontekscie uzaleznien lekowych oraz w zespole
stresu pourazowego (PTSD). Ich praktyczng implikacja bedzie zastosowanie w projektowaniu badan
klinicznych. Uzyskane dane umozliwig weryfikacje, a takze ulepszenie proponowanych wspotczes$nie

metod terapii uzaleznien i zaburzen zwigzanych ze stresem.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny (Rattus norvegicus), 1740 osobnikow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przeprowadzenie badan z wykorzystaniem szczurow jest konieczne ze wzgledu na brak metod
alternatywnych 1 odmiennego modelu badawczego, ktory pozwolitby na wiarygodng ocene
interesujacych nas mechanizméw in vivo (zasada zastgpienia). Sposrdd roznych gatunkow zwierzat

dokonaliSmy wyboru szczurow ze wzgledu na ich powszechne zastosowanie w badaniach naukowych

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




dotyczacych uzaleznieh oraz zaburzen zwigzanych ze stresem. Bazujagc na obszernych danych
literaturowych, ktore opisujg eksperymenty z wykorzystaniem szczuroOw, mamy mozliwo$¢ wyboru
sprawdzonych, zoptymalizowanych procedur i tym samym - ograniczenie liczby zwierzat w
eksperymencie koniecznych dla otrzymania wiarygodnych statystycznie wynikéw. Pozwoli to na
rzetelne odniesienie uzyskanych przez nas wynikow do aktualnej literatury, a tym samym jej

uzupehienie.

Roéwniez konstrukcja zaplanowanego przez nas doswiadczenia pozwala na ograniczenie do niezbednego
minimum liczby wykorzystanych zwierzat (zasada ograniczenia). Aby osiggng¢ zamierzony cel
eksperymentu i uzyskaé¢ wiarygodne pod wzgledem statystycznym wyniki, zaplanowano lacznie 1740
osobnikow. Taka ilo§¢ grup jest niezbedna dla zbadania potencjalnego wpltywu wymienionych we

wniosku ligandow receptorow adrenergicznych na efekty behawioralne w przeprowadzanych testach.

Doswiadczenie zaplanowane zostalo z wykorzystaniem zwierzat pochodzacych z certyfikowanych
hodowli. Wykorzystane w do$wiadczeniu zwierzgta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla
ich gatunku, a metody badawcze zastosowane w procedurach zostaty zaplanowane w taki sposob, aby
ograniczy¢ do minimum albo eliminowac bdl, cierpienie, dystres (przedtuzajacy si¢ stres) lub mozliwos¢
trwatego uszkodzenia organizmu u zwierzat doswiadczalnych. Zaplanowane procedury i czynno$ci
wykonywane beda w zgodzie z najlepszymi standardami postgpowania, majac na celu zachowanie
dobrostanu zwierzat. W ramach czynno$ci do§wiadczalnych zaplanowano tzw. handling, majacy na
celu przyzwyczajenie zwierzat do obecnosci eksperymentatorow. Zabiegi chirurgiczne beda odbywaty
si¢ z uzyciem odpowiednich anestetykow i Srodkow przeciwbolowych. Procedury beda wykonywane
przez osoby wykwalifikowane, posiadajace konieczne przeszkolenie i wieloletni staz pracy ze
zwierzetami laboratoryjnymi (zasada udoskonalenia), co daje gwarancje, ze kondycja zwierzat oraz ich

stan zdrowotny pozwolg na bezkomplikacyjne przeprowadzenie wszystkich czynnosci w procedurach.

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

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




