NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu Badanie wspolzalezno$ci struktur w ukladzie glutaminergicznym w procedowaniu

interakcji spolecznych kontrolowanych emisja ultradzwiekowej wokalizacji szczuréw w pasmie 50-kHz
2. Czas trwania projektu 60 MIESIECY.......eeruieriierrieriierieeitienteesreeseeereesteeeseesseeeseesseesnseenens

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): interakcja spoteczna, wokalizacja ultradzwigkowa,

emocje, chemogenetyka.
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 warunkoéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkdéw 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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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.

W projekcie tym postawiliSmy hipotezg, ze chemogenetyczna modyfikacja szlakéw glutaminergicznych
w tych trzech strukturach wptynie na zdolnos$ci spoteczne 1 uaktywni spoteczne zdolnosci/interakcje u
zwierzat o niskich zdolno$ciach spotecznych. Ideg tego projektu jest dobdr funkcjonalnych,
strukturalnych potaczen odpowiedzialnych za zdolnos$ci spoteczne, ktore sa uposledzone w roéznych
chorobach, w tym w zaburzeniach spektrum autyzmu. W kilku praktycznych krokach: bedziemy
fenotypowaé zwierzeta na mniej lub bardziej spoteczne [procedura 3 (czynno$¢ 5)] 1 badac
charakterystyke dzwigkéw informacji spotecznych przekazywanych przez szereg rodzajow dzwiekow
USVs; Zmodyfikujemy chemogenetycznie umiejetno$ci spoteczne; zbadamy funkcjonalno$¢

strukturalng w neuroprzekaznictwie glutamatergicznym; aktywacje [procedura 2 (czynno$¢ 4)] lub




hamowanie [procedura 1 (czynnos$¢ 4)] w strukturach, wyselekcjonowanych na podstawie uczenia
maszynowego. Jednoczesnie bada¢ bedziemy wptyw substancji psychoaktywnych na przebieg interakcji
spolecznej oraz emisj¢ ultradzwickowej wokalizacji, ktora jest markerem stanu emocjonalnego. Pozwoli
nam to na weryfikacje aktywacji poszczegdlnych populacji neuronalnych (metoda CatFish) i
wyszukanie neuronalnych korelatow w modelach matematycznych uwzgledniajagcych stezenie
neuroprzekaznikéw oraz neuromodulatoréw mierzonych post mortem w szeregu struktur mézgu. W
grupie zwierzat (36 zwierzat), gdzie zaplanowaliSmy redukcj¢ aktywnos$ci glutamatergicznej w VTA
spodziewamy si¢, zmniejszenia lub niemozno$¢ przezywania pozytywnych emocji. Zwierzgta begda
przechodzity operacje z procedura wywiercania otworow w czaszce oraz iniekcji konstruktu
wirusowego, wprowadzajacego gen kodujacy sztuczny receptor DREADD hM3dq lub hM4di.
Wszystkie te eksperymentalne kroki przyniosag nam nowg wiedz¢ na temat krzyzowo-strukturalnych
wzoréw neurochemicznych, ktore reguluja interakcje spoteczne. Dane uzyskane w ramach
proponowanego projektu moga przyczyni¢ si¢ do opracowania nowej, innowacyjnej terapii spektrum

zaburzen autyzmu.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur Long-Evans liczba: 820 zwierzat

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA'

REPLACMENT - zastapienie dosSwiadczen na zwierzetach metodami in vitro (hodowle komoérkowe,
tkankowe), zastgpienie zwierzetami o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego. Ze wzgledu na cel
badawczy nie mozna zastgpi¢ modeli zwierzgcych metodami in vitro takimi jak hodowle komorkowe
czy tkankowe. Uzyskana wiedza ma dotyczy¢ funkcjonalnych polaczen neurondéw (obwodow
neuronalnych) i cel mozna osiaggna¢ jedynie w badaniach in vivo. Jednakze do osiggnigcia celu
badawczego zredukowaliSmy liczbe zwierzat do minimum, ktoére jest wymagane w analizach

statystycznych majacych na celu uzyskanie odpowiedzi na postawiony problem badawczy -

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




REDUCTION. Wszystkie procedury eksperymentalne sg tak zaplanowane, aby przysparzaly
zwierzetom mniej cierpien (REFINMENT). Do takich standardowych dziatan nalezy zastosowane
glebokiej narkozy za pomocg izofluranu (indukcja 5%, podtrzymanie 2% w tlenie) oraz znieczulenia
miejscowego przy operacji. Jednocze$nie, podczas operacji temperatura zwierzecia bedzie
monitorowana 1 utrzymywana na stalym poziomie przy pomocy koca termicznego. Dodatkowo
zastosowane bedzie znieczulenie miejscowe (lidokaina w zelu) stosowana w miejscu naci¢cia skory. Po
zakonczeniu operacji brzegi rany zostang ponownie znieczulone lidokaing i pokryte 2% wodnym
roztworem fioletu gencjany. Zwierz¢ otrzyma podskorne zastrzyki z dlugo dziatajacego leku
przeciwbolowego (Butomidor, Tolfedine) i antybiotyku (enrofloksacyna, Baytril 2,5%, podskornie). Do
momentu wybudzenia, zwierze pozostanie pod stalg kontrola eksperymentatora, w dogrzewanej klatce.
Antybiotyk podawany bedzie przez kolejne 5 dni po zabiegu, lek przeciwbolowy przez 1-2 dni po
zabiegu. Wszystkie procedury eksperymentalne sg tak zaplanowane, aby nie przysparzaly zwierzetom
cierpien. Duzy nacisk ktadziony jest takze na dostosowanie warunkéw hodowli do naturalnych potrzeb
zwierzat. Szczury hodowane beda w klatkach o zwigkszonej objetosci 1 z uzyciem elementow
wzbogacajacych $rodowisko. Do momentu operacji przebywaly beda w naturalnych grupach
spolecznych. Aby dane eksperymentalne byly wiarygodne, zwierzeta powinny czu¢ si¢ komfortowo
podczas trwania doswiadczen, dlatego szczury beda oswajane z eksperymentatorem i aparaturg
behawioralng. Na zadnym etapie procedury zwierzgta nie powinny odczuwac stresu, a dla osiggnigcia

celu eksperymentalnego wykorzystana bgdzie ich naturalna ciekawo$¢ 1 inteligencja.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
71 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
71 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczeri na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.




