NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Wptyw SL 327 na ekspresj¢ 1 akwizycje nikotynowej preferencji miejsca

u szczurow
2.Czas trwania projektu: 01.01.2020 - 31.12.2021 (2 lata)

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): warunkowana preferencja miejsca, nikotyna, SL 327,

uzaleznienie nikotynowe
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
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.

Nikotyna, bedaca gltownym sktadnikiem dymu tytoniowego, nalezy obecnie do jednej z najczescie]
naduzywanych substancji posiadajacych silny potencjal uzalezniajacy. Nikotynizm, podobnie jak inne
uzaleznienia, jest ztozong chorobg osrodkowego uktadu nerwowego, majaca charakter przewlekty i nawracajacy.
Oznacza to, ze raz wyksztatcona zalezno$¢ od nikotyny jest zwigzana z licznymi zmianami w funkcjonowaniu
osrodkowego ukladu nerwowego, czego efektem jest wystepowanie zespolu abstynencyjnego w sytuacji
zaprzestania palenia oraz istnienie duzego ryzyka powrotu do natogu po okresie abstynencji. Przymus zazywania
tytoniu wynika ze zwigkszenia aktywnosci enzymoéw metabolizujgcych nikotyne oraz z tak zwanej neuroadaptacji
zwiazane] ze zmiang konformacji i liczby receptorow nikotynowych. Diugotrwate naduzywanie nikotyny
powoduje rozwoj zaleznosci zardéwno typu psychicznego, jak i fizycznego, u podloza ktorych leza liczne
mechanizmy neuronalne. Doniesienia naukowe wskazuja, ze nikotyna wplywa réwniez na szlak sygnatowy
MEK/ERK, powodujac nasilenie fosforylacji kinazy ERK, co moze sugerowac, ze aktywacja ERK jest zwigzana
z efektami uzalezniajacymi nikotyny.

Celem powyzszego doswiadczenia jest ocena zaangazowania kaskady MEK/ERK w efekty uzalezniajace




nikotyny przy uzyciu zwigzku - SL 327. SL 327, jako selektywny inhibitor MEK 1/2 hamuje szlak sygnatowy
MEK/ERK. SL 327 zostal wybrany na podstawie jego udowodnionej zdolnosci do przechodzenia przez bariere
krew-mozg po podaniu dootrzewnowym (ip). Wptyw SL 327 na ekspresje i akwizycje nikotynowej preferencji
miejsca zostanie oceniony w tescie warunkowanej preferencji miejsca (conditioned place preference, CPP).
Planowane badania maja charakter badan podstawowych dotyczacych osrodkowego uktadu nerwowego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny (stado Wistar) 96 dorostych osobnikéw samcoéw o masie 250-300 g

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzitam istniejaca wiedzg w zakresie objetym wnioskiem badawczym,
w bazach danych PubMed, Scopus oraz Web of Science (JCR).

Wykorzystalam nastepujace stowa kluczowe:
Conditioned place preference, nicotine, SL 327, nicotine addiction, rats

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:
A. Brak jest danych dotyczacych wplywu SL 327 na ekspresje i akwizycje nikotynowej preferencji miejsca u
szczurdw, co uzasadnia przeprowadzenie planowanych badan.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A. Rozwinigcie wiedzy teoretycznej na temat wpltywu SL 327 na nagradzajace dziatanie nikotyny.

B. Zastosowanie uzyskanej wiedzy, pozwalajace na rozwiniecie badan zwigzanych z mechanizmami
zaangazowanymi w rozw6j nikotynizmu. Przeprowadzone badania mogg w znaczgcym stopniu przyczynic si¢ do
opracowania nowych strategii walki z powaznym problemem spolecznym jakim jest nikotynizm, jak réwniez
moga by¢ bardzo cenne dla wielu dziedzin nauk medycznych np. toksykologii, farmakologii oraz ochrony
zdrowia.

Badania z wykorzystaniem modeli zwierzecych prowadzone sa zgodnie z zasadami 3R, co wyraza si¢ za
posrednictwem powyzszych dziatan:

1. Udoskonalanie

Zastosowanie jednopiciowe]j grupy badawczej (samce) pozwoli na uniknigcie rywalizacji samcow o samicg oraz
zredukowanie ilosci zmiennych (takich jak pte¢) na mozliwy rozrzut otrzymanych wynikow. Jednoczesnie
zastosowane metody badawcze zostaty wybrane tak, aby ograniczy¢ do minimum albo eliminowac¢ bol, cierpienie,
dystres zwierzat. Zwierzeta w calym okresie do$wiadczalnym bedg przebywaly pod opieka doswiadczonego
personelu, w $cisle okreslonych warunkach laboratoryjnych (temperatura, wilgotnos¢, pozywienie, dostep do

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




wody pitnej).

2. Ograniczenie

W doswiadczeniu zaplanowano uzycie 96 samcoéw szczura wedrownego, stado Wistar. Liczba wykorzystanych
zwierzat zostata ograniczona do poziomu niezbednego do osiagnigcia celu badawczego. Zaplanowana liczba
zapewnia powtarzalno$¢ pomiarow 1 minimalizuje zmienno$¢, pozwalajac na ograniczenie ilosci
wykorzystywanych zwierzat do niezbednego minimum. Jednocze$nie liczba uzytych zwierzat moze ulec
zmnigjszeniu w trakcie prowadzenia doswiadczen poprzez redukcje liczby zastosowanych stgzen badanych
zwigzkow. Ponadto po zakonczonej czgsci behawioralnej doswiadczen u$miercone zwierzgta zostang
wykorzystane do przeprowadzenia badan molekularnych, co rowniez przyczynia si¢ do ograniczenia liczby
zastosowanych zwierzat.

Przy okresleniu ilosci zwierzat oraz grup bioracych udzial w eksperymentach wykorzystano informacje zawarte
na stronie: http://biomath.info/power/index.htm. Minimalizacja liczby zwierzat w grupie doswiadczalnej byta
mozliwa rowniez dzicki ograniczeniu zmienno$ci wsrdéd zwierzat poprzez staty mikroklimat w Zwierzetarni
podczas doswiadczenia, jednorodnosci wieku, ptci oraz masy ciata wérdod wszystkich osobnikow.

3. Zastgpienie

Planowane badania nalezg do grupy badan podstawowych, majacych na celu poznanie efektow dziatania
badanych zwiazkéw na osrodkowy uktad nerwowy. W zwiazku z tym, aby otrzymac¢ wiarygodne i spdjne wyniki,
niemozliwe jest wykorzystanie kultur tkankowych, hodowli komoérkowych lub metod instrumentalnych i
zastagpienie nimi zwierzat doswiadczalnych. Dlatego, w celu zweryfikowania wplywu SL 327 na rozwoj
uzaleznienia nikotynowego nie mozna zastosowa¢ metody bez udzialu zwierzat. Zastosowanie zwierzat w
planowanym doswiadczeniu pozwoli na poznanie dziatania badanego zwiazku na caly organizm.

8. Projekt jest objety ocena re‘urospek‘[ywne}2
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

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

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




