NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA
1.Tytul projektu: Ekspresja biatka c-fos w mdézgu myszy o niskim i wysokim poziomie perseweracji.
2.Czas trwania projektu 12 miesiecy
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stoéw) perseveration, mice, c-fos, brain, activity
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) A. Badania podstawowe

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ 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.

Perseweracja jest patologiczng formg zachowania polegajaca na uporczywym powtarzaniu blednego zachowania
w reakcji na okre§lony bodziec. Zwigkszona sktonnos¢ do perseweracji wystepuje w wielu chorobach takich jak
uzaleznienia, schizofrenia i autyzm oraz u oséb starszych. Perseweracja utrudnia rozwigzywanie problemow w
nowych sytuacjach i powaznie przyczynia si¢ do wystepowania roéznych zaburzen psychicznych. Celem
planowanych badan jest zidentyfikowanie podtoza neuroanatomicznego perseweracji u myszy laboratoryjnych w
reakcji na bodziec wzrokowy, sprawdzenie czy chroniczne podawanie ketaminy wywotuje podobne zaburzenia
perseweracyjne jak u malp oraz poréownanie uzyskanych wynikow mapowania aktywnosci moézgu z danymi
literaturowymi analogicznych badan przeprowadzonych na ludziach i matpach. Wystapienie zmian w aktywnosci
tych samych obszarow mozgu (np. kory przedczolowej) bedzie wskazywa¢ na podobne mechanizmy
perseweracji u myszy i naczelnych, co bedzie podstawg walidacji mysiego modelu perseweracji. Badania zostana
przeprowadzone przy pomocy analizy ekspresji biatka c-fos (marker aktywno$ci neuronalnej) na skrawkach
moézgowych oraz testu behawioralnego wykorzystujacego bodziec wzrokowy do wywotania perseweracji.
Zaplanowane badania pozwolg na poznanie mechanizmow perseweracji u myszy w reakcji na bodziec wzrokowy
oraz na walidacj¢ mysiego testu perseweracji jako alternatywy dla testow farmakologicznych wykonywanych na
malpach. Bedzie to podstawa do ograniczenia wykorzystania malp w badaniach farmakologicznych.
Zidentyfikowanie podtoza neuroanatomicznego bedzie réwniez podstawa do przeprowadzenia w przysztosci

badan molekularnych w wytypowanych czg$ciach mozgu.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa (Mus musculus) 43 osobniki




7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA'

Ograniczenie

Liczba zwierzat zostala ograniczona do minimum niezbednego do osiagniecia celu na podstawie
odpowiednich testow statystycznych zgodnie z zaleceniami dotyczacymi badan behawioralnych i
neurobiologicznych (http://www.sample-size.net/correlation-sample-size/ ; Guidelines for the Care and
Use of Mammals in  Neuroscience and  Behavioral = Research, Appendix A,
http://www.nap.edu/catalog/10732.html). Zastosowanie metody analizy biatka c-fos na skrawkach
moézgowych umozliwia badanie aktywnosci komoérek nerwowych w obrebie calego mozgu, co pozwala
na uzyskanie duzej liczby informacji z jednego eksperymentu. Dobdr zwierzat (krzyzéwka szczepu
CBA/H i C57BL10) speliajacych wymagania zaplanowanego testu behawioralnego (szybkie uczenie
si¢ w testach opartych na bodzcach wzrokowych, sprawne ptywanie), co jest podstawa redukcji stresu w

czasie testow behawioralnych.
Zastapienie

Wybrano gatunek o mozliwie najnizszym poziomie rozwoju w poréwnaniu z innymi ssakami
wykorzystywanymi w badaniach laboratoryjnych. Zaplanowany gatunek zapewnia jednocze$nie
porownywalnos¢ z mechanizmami wystepujacymi u ludzi ze wzgledu na przynalezno$¢ do tej same;j
grupy systematycznej (ssaki) i wynikajace z tego podobienstwo biologiczne oraz ze wzgledu na fatwos¢
wykonywania modyfikacji genetycznych pozwalajacych na ,humanizowanie” modeli mysich.
Przeprowadzone badania pozwolg na poroéwnanie mechanizmoéw neuroanatomicznych u myszy z
danymi literaturowymi dotyczacymi matp. Stwierdzenie podobnych mechanizméw neuronalnych (np.
zaangazowanie kory przedczotowej) bedzie podstawa do zastgpienia malp w testach farmakologicznych

wykorzystujacych testy perseweracji wywotanej bodzcem wzrokowym (1,2).

1) Lipina SJ, Colombo JA. Premorbid exercising in specific cognitive tasks prevents impairment of

performance in parkinsonian monkeys. Brain Res. 2007 Feb 23;1134(1):180-6.

2) Jentsch JD, Roth RH, Taylor JR. Object retrieval/detour deficits in monkeys produced by prior

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




subchronic phencyclidine administration: evidence for cognitive impulsivity. Biol Psychiatry. 2000 Sep

1;48(5):415-24.
Doskonalenie

W tescie perseweracji zostala zastosowana niewielka glgbokos¢ wody, dzigki czemu zwierz¢ moze
stang¢ tylnymi fapkami na dnie zbiornika. Zwigksza to dobrostan zwierzat w czasie testu, poniewaz
mysz nie musi obawia¢ si¢ utoni¢cia. Dodatkowo, zaplanowana gtebokos¢ wody daje mozliwosé
odpoczynku, poniewaz mysz nie jest zmuszona do plywania przez caly czas trwania testu. Dobor
parametrow zostal oparty na naszych wcze$niejszych badaniach prowadzonych z wykorzystaniem
basenu i myszy krzyzowki CBA/H 1 C57BI110. Plytka woda jest skutecznym sposobem motywowania
myszy w testach behawioralnych a jednoczesnie jest znacznie mniej stresujaca niz inne procedury takie
jak zastosowanie czynnikéw bolowych lub deprywacja pokarmowa. Co wigcej, zaplanowana metoda nie
wymaga dlugotrwatego treningu wstgpnego w przeciwienstwie do klatek instrumentalnych. Dobrostan

bedzie zapewniony przez wzbogacenie srodowiska oraz wzbogacenie zywieniowe.

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzilem istniejaca wiedze w zakresie objetym wnioskiem

badawczym, w bazach danych:

__EBSCO; PUBMED; Google Scholar; _ ScienceDirect; Web of Science (JCR);
Wykorzystatem stowa kluczowe:

Perseveration/visual/brain/activity/mice

Perseveration/visual/c-fos/mice

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, stwierdzam ze brak jest badan poswieconych
mapowaniu funkcjonalnej anatomii mézgu odpowiedzialnej za perseweracj¢ u myszy w reakcji na

bodziec wzrokowy.




