NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: ,,Wptyw stresu w okresie dorastania na dziatanie nagradzajgce substancji

uzalezniajacych w wieku dojrzaltym u szczurow™.
2.Czas trwania projektu 01.04.2017- 01.08.2017

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) etanol, warunkowana preferencja miejsca, repeated social defeat,

0rg24598, szczury
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 produkcji produktéow leczniczych, srodkow 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 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.

Nizej opisany projekt ma charakter naukowy, wchodzi w sktad badan prowadzonych w ramach pracy doktorskiej
mgr Joanny Filarowskiej. Celem przyjetej procedury sa badania podstawowe na zwierzgtach, skupiajace sig

na wplywie stresu socjalnego (repeated social defeat) na procesy nagradzajace i motywacyjne odgrywajace istotng

role w mechanizmie uzaleZnienia od etanolu.

Repeated social defat (nazywany tez testem mieszkaniec — intruz), jest modelem stresu spotecznego, ktory
wykorzystuje konflikt socjalny pomiedzy przedstawicielami tego samego gatunku w celu stworzenia
emocjonalnego i psychologicznego stresu, co zwigksza podatno$¢ zaré6wno na rozwdj uzaleznienia, jak i powrot
do natogu od substancji psychoaktywnych. Badania wykazaly, Ze stres spoteczny wptywa na mezolimbiczny

uktad dopaminergiczny. Stresem wywotane zmiany w ukladzie dopaminergicznym moga przyczynia¢ si¢ to




rozwoju zachowan lgkowych, depresji i problemow z uczeniem si¢ i pamiecia (Jin i wsp. 2015). Powstate zmiany
behawioralne sprzyjaja naduzywaniu etanolu. Receptory glicynowe (GlyR) w uktadzie mezolimbicznym
odgrywaja wazng role w regulacji uwalniania dopaminy w ukladzie nagrody. Powstatle zmiany moga by¢
odpowiedzialne za dzialanie nagradzajace etanolu (Lidd i wsp. 2011), ktére sprzyja rozwojowi uzaleznienia.
Zewnatrzkomorkowy poziom glicyny jest regulowany przez biatkowe transportery glicyny: GlyT-1 i GlyT-2.
Najbardziej rozpowszechniony w OUN jest transporter GlyT-1 (Zafra i wsp., 1995). Inhibitory biatka
transportowego GlyT-1 mogg podnosi¢ zewnatrzkomorkowy poziom glicyny i prawdopodobnie zapobiegaé
aktywacji receptorow glicynowych przez etanol. Istnieje szereg danych wskazujacych, ze hamowanie tego biatka
transportowego obniza spozywanie etanolu (Molander i wsp., 2007) oraz indukowany etanolem poziom
dopaminy w jadrze pdtlezacym przegrody (Lidé i wsp. 2009). Co wigcej, oprocz pobudzenia receptoréw
glicynowych, glicyna jest rowniez ko-agonista receptoréw glutaminianergicznych typu NMDA (dla kwasu N-
metylo-D-asparaginianowego), ktore sa rowniez miejscem dzialania etanolu (Gass and Olive, 2008). Badania
wykazaty, ze glutaminian, oprécz dopaminy, jest wlaczony w naduzywanie substancji uzalezniajacych i powroty
do natogu.

Bioragc pod uwage powyzsze dane, celem projektu jest zbadanie wptywu selektywnego inhibitora wychwytu
zwrotnego glicyny (Org24598), dziatajacego jako inhibitor GlyT-1, na przywracanie warunkowanej etanolem
preferencji miejsca u szczuréw, ktére wczesniej zostaly poddane dzialaniu stresu socjalnego wg. procedury
Repeated Social Defeat. W badaniach zostanie uzyty test warunkowanej preferencji miejsca (CPP test), ktory
stuzy do badania dziatania nagradzajacego substancji uzalezniajacych. Liczba zwierzat przewidziana w tym

projekcie wynosi 126. Planowane badania nalezg do kategorii badan podstawowych (A).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczury szczepu Wistar, 126 szczurow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzilam istniejacag wiedzg¢ w zakresie objetym wnioskiem

badawczym, w bazach danych PubMed oraz Web of Science (JCR).

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



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lid%26%23x000f6%3B%20HH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21556278
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lid%26%23x000f6%3B%20HH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21556278

Wykorzystatam nastgpujace stowa kluczowe:

ethanol, conditioned place preference test, reinstatement, repeated social defeat, Org24598, rats

Przegladajac istniejgce pismiennictwo dotyczace udziatu stresu na dziatanie nagradzajace etanolu i
wplywie miejsca wigzania dla glicyny w przywracaniu dziatania nagradzajacego etanolu, stwierdzitam,
ze zgromadzone dane s3 niewystarczajace 1 uzasadniaja przeprowadzenie planowanych badan.
Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na poszerzenie wiedzy teoretycznej w zakresie
mechanizmow lezacych u podstaw wpltywu stresu spolecznego na dziatanie inhibitorow wychwytu
zwrotnego glicyny w mechanizmie nagradzajagcym substancji psychoaktywnych, szczegdlnie w okresie
poszukiwania i powrotu do natogu. Potwierdzenie oraz zbadanie wptywu stresu na przekaznictwo
glicynowe moze przyczyni¢ si¢ do wynalezienia nowych grup lekoéw, ktore moga by¢ wykorzystane w

leczeniu uzaleznien.

Liczba zwierzat w doswiadczeniach zostata zredukowana do koniecznego minimum. Zgodnie z zasadg
3R, aby ograniczy¢ liczbe zwierzat w opisywanym projekcie te same zwierzgta zostang poddane kilku
czynnos$ciom, ktére sg mato inwazyjne.

Zwierzeta przebywaé beda w odpowiednich warunkach, zgodnych z wytycznymi dla tego typu
doswiadczen, a stosowane procedury i1 czynno$ci wykonywane beda w zgodzie z najlepszymi
standardami postgpowania, majacymi na celu dobrostan zwierzat, przez osoby wykwalifikowane,
posiadajace konieczne przeszkolenie 1 wieloletni staz pracy ze zwierz¢tami laboratoryjnymi. Zatem
zapewnione beda jak najlepsze warunki zycia zwierzat, jak réwniez ich zgodne z wymogami
usmiercanie.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A. Wyjasnienie roli stresu w dzialaniu substancji uzalezniajacych.

B. Rozwiniecie wiedzy teoretycznej w zakresie mechanizméw lezacych u podstaw przywracania
dziatania nagradzajacego substancji uzalezniajace;.

C. Potwierdzenie zaangazowania miejsca wigzania dla glicyny w receptorze NMDA na powroty do

nalogu po okresie abstynenc;ji.




