NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Ocena neurotoksycznos$ci substancji psychoaktywnych z grupy pochodnych -katynonu

i metamfetaminy
2.Czas trwania projektu 1.01.2021 — 31.21.2024

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) procesy poznawcze, ,,dopalacze”, neurogeneza, hipokamp,

katynony

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia kategori¢ z ponizszych) A — badania podstawowe,
[PB3] (uktad nerwowy)

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

Nowe zwigzki psychoaktywne (,,dopalacze”) sa obecne na rynku substancji odurzajacych od ponad
dekady. Jedna z najbardziej popularnych grup ,,dopalaczy” sa syntetyczne pochodne B-katynonu,
wykazujace dziatanie podobne do metamfetaminy lub MDMA. Uzywanie syntetycznych pochodnych -
katynonu moze doprowadzi¢ do rozwoju uzaleznienia i1 cig¢zkich zatrué, niekiedy konczacych sie
zgonem. Dzialanie neurotoksyczne metamfetaminy jest znane od dawna. Przejawia si¢ ono m.in.
zaburzeniami poznawczymi wystepujacymi u narkomandw, a takze u dzieci urodzonych przez
uzaleznione matki. Niewiele wiadomo na temat dziatania neurotoksycznego ,,dopalaczy”. Zaburzenia
poznawcze wykazywano u dorostych zwierzat laboratoryjnych po wielokrotnym podaniu pochodnych 3-
katynonu a takze u uzaleznionych oséb. Obecnie brakuje rzetelnych informacji na temat mozliwego
szkodliwego dzialania tych substancji na rozwijajacy si¢ osrodkowy uktad nerwowy.

W ramach obecnego projektu planuje si¢ dokona¢ oceny proceséw poznawczych dorostych myszy




poddanych ekspozycji na syntetyczne pochodne B-katynonu w okresie rozwoju hipokampa, struktury
odpowiedzialnej za pamigC 1 procesy poznawcze. U myszy rozwoj tej struktury ma miejsce miedzy 11 i
20 dniem po urodzeniu (PD11-20), co jest odpowiednikiem trzeciego trymestru cigzy u kobiet. W tym
okresie rozwoju osobniczego myszy obu pici beda otrzymywaly dwa razy dziennie iniekcje
syntetycznych pochodnych B-katynonu lub metamfetaminy, zastosowanej jako zwigzek poréwnawczys,.
Nastepnie przy pomocy testow behawioralnych zostang ocenione zdolno$ci poznawcze zwierzat. Na
osobnej grupie zwierzat bgda przeprowadzone badania majace na celu ocene ekspresji biatek
zwigzanych z proliferacjg, migracja i rdznicowaniem neuronéw w hipokampie oraz wptywu zwigzkoéw
na ilos¢ nowopowstatych neuronow w hipokampie.

432 myszy wykorzystane do procedur 2-7 zostang usmiercone w celu pobrania mézgéw do badan
metodami biologii molekularnej (immunohistochemia i Western blot). Planowanych badan nie mozna
wykona¢ przyzyciowo. 121 myszy rozrodowych (procedura 1) zostanie zaoferowanych do adopcji po
zakonczeniu badan za posrednictwem organizacji LABRESCUE.

Realizacja projektu pomoze w ocenie ryzyka zwigzanego z naduzywaniem substancji psychoaktywnych
podczas cigzy, a takze, w przysztosci moze postuzy¢ do opracowania skutecznych strategii zapobiegania
zaburzeniom kognitywnym u dzieci.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, szczep wsobny C57BL/6J — 121 dorostych osobnikéw oraz 552 noworodki.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Biezacy projekt uwzglednia zasady 3R, w szczegdlnosci:

Redukcje liczby zwierzat, ktore majg by¢ wykorzystane w badaniach uzyskano stosujgc nastepujace
podejscia.

J Wykorzystanie planu badania ,,within-litter design” polegajacego na rozdzielaniu kazdego miotu
na grupy badane i kontrolne pozwala na znaczne ograniczenie ilo$ci zwierzat w poréwnaniu do
planu ,,between-litter design”, w ktérym cale mioty przydziela si¢ do konkretnych grup. W
pierwszym przypadku jednostka eksperymentalng jest pojedyncze zwierzg, a w drugim caty
miot. W zwigzku z tym, zastosowanie planowanego uktadu doswiadczalnego pozwala na
redukcje liczebno$ci myszy o ok. 7,5 razy ($rednia liczebno$¢ miotu myszy C57BL/6J).

o Analiza wynikéw badan behawioralnych jest planowana z zastosowaniem liniowego modelu
mieszanego (linear mixed model) z uwzglednieniem czynnikéw staltych (grupa, ptec) oraz
losowych (miot), co daje wigksza moc statystyczng w pordwnaniu do zwyklej analizy wariancji
(ANOVA).

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




Planowane jest wykorzystanie tych samych myszy do wszystkich badan behawioralnych
(procedury 3-5).

Do oceny wplywu syntetycznych katynonéw na neurogeneze 1 ekspresje zwigzanych z nig biatek
w hipokampie u dorostych myszy planuje si¢ wykorzystanie zwierzat poddanych wczesniej
testom behawioralnym.

Ponadto, zastosowanie w badaniach myszy szczepu wsobnego (inbred) C57BL/6J skutkuje niska
heterogenno$ciag wewnatrz grup (myszy te s3 w zasadzie klonami), a zatem do uzyskania
istotnych statystycznie wynikoéw konieczne jest uzycie zdecydowanie mniejszej liczebnosci w
poréwnaniu do myszy o szerokiej puli genetycznej (outbred), np. CD-1. Myszy beda pochodzity
od renomowanego dostawcy, ktéry regularnie przeprowadza badania genotypu zwierzat pod
katem ich zgodnosci z wzorcem.

Udoskonalenie — w biezacym projekcie zastosowane bedg metody behawioralne uznawane za ,,zloty
standard” w ocenie zdolnosci poznawczych gryzoni. Podczas planowanych procedur zwierzgtom nie
zadaje sie bolu, a stres jest ograniczony gtéwnie do kilkusekundowego kontaktu z cztowiekiem.

Zastgpienie — ze wzgledu na charakter badania, nie jest mozliwe przeprowadzenie go bez udzialu
zywych zwierzat.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywnzg2

[]

[]

[]

TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
NIE

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




