NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: ,,Badanie wplywu dopaminowych receptorow D1 i D2 w korze orbitofrontalnej
szczura na gietkos¢ poznawcza 1 wrazliwos¢ na informacje zwrotne za pomoca testu

probabilistycznego przeuczania.”
2.Czas trwania projektu: 3 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): funkcje wykonawcze, dopamina, model zwierzecy,

mechanizm neuronalny, uczenie sie.
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) Badania podstawowe

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 produkeji produktéw leczniczych, srodkéw spozywcezych, 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 ksztatcenia 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.

Juz kilka dekad temu neuropsycholodzy odkryli zestaw mechanizmoéw psychologicznych, nazywanych
funkcjami wykonawczymi, ktore umozliwiajg realizacje celdéw przez wyboér 1 podtrzymywanie
adekwatnych zachowan. Pacjenci neurologiczni z uszkodzeniami kory przedczolowej wykazuja powazng
niepetnosprawnos¢ w tym wzgledzie, mimo braku zaburzen ogdlnej inteligencji. Obecnie wiadomo, ze

osoby cierpiace na zaburzenia psychiczne rowniez maja problemy z funkcjami wykonawczymi.

Jedng z podstawowych funkcji wykonawczych jest tzw. gietko$¢ poznawcza, ktdora umozliwia zmiang

nawykow. Zaburzenia gigtkoSci poznawczej powoduja sztywno$¢ zachowan, ktora skutkuje powaznymi




trudno$ciami w zyciu codziennym. Mimo, ze nie istniejg leki na powyzsze zaburzenia, mozliwe wydaje
si¢ farmakologiczne wspomaganie ich terapii. Aby osiagna¢ ten cel nalezy pozna¢ mechanizm neuronalny

gietko$ci poznawczej, do czego niezbedne sa badania z wykorzystaniem zwierzat.

Niedawno opracowano wersje klinicznego testu gigtko$ci poznawczej dla gryzoni. W zadaniu tym, szczur
musi wybra¢ jedng z dwodch opcji (dzwigni), z ktérych jedna nagradzana jest w 80% wybordéw, druga
natomiast tylko w 20%. Po nauczeniu si¢, ktora z dzwigni jest ,lepsza”, prawdopodobienstwa sa

Zzamieniane.

W niniejszym projekcie, zwigzki precyzyjnie wigzace si¢ z dopaminowymi receptorami typu D1 lub D2
zostang podane domoézgowo szczurom, dokladnie do struktur przedczotowych odpowiedzialnych za
elastyczne zachowanie w sytuacji niepewno$ci. Bezposrednio po podaniach zwierzeta wykonaja
powyzszy test. Analiza zachowania zwierzat pozwoli na dookre$lenie roli powyzszych receptoréw w

gietkosci poznawczej, ktora to rola jak dotad nie zostata zbadana.

W trakcie realizacji projektu zwierzeta moga doswiadczy¢é bolu pooperacyjnego, ktory bedzie
zminimalizowany przez podawanie §rodkéw przeciwbolowych. Przez okres 6 do 8 tygodni szczury beda
rowniez zy¢ w klatkach pojedynczych, celem uniknigcia urazéw wynikajacych z uszkodzenia aparatu do
podan, w skutek interakcji spolecznych (zabawa, ustalanie dominacji). Dystres wynikajacy z
zastosowania izolacji bedzie zminimalizowany przez trzymanie zwierzat w przezroczystych klatkach w

poblizu zwierzat z wlasnej grupy oraz codzienny kontakt fizyczny z opiekunem (glaskanie, gilgotanie).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Maksymalna liczba zwierzat biorgcych udziat w projekcie wyniesie 196. Wszystkie badania zrealizowane

zostang na samcach szczurow szczepu Sprague-Dawley.




7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA!

1. Zastapienie: projekt dotyczy zbadania farmakologii mechanizmu neuronalnego wyzszych funkcji
poznawczych, w zwigzku z czym niemozliwe jest zastgpienie modelu zwierzecego innym modelem,
poniewaz nie istniejg modele in silico opisujace badane zjawisko, gdyz jego mechanizm jest zbyt

skomplikowany.

2. Ograniczenie: znaczgco zredukowano liczbe zwierzat uzytych w eksperymencie przez zastosowanie
protokotu powtarzanych pomiaréw w schemacie kwadratu tacinskiego, w ktorym to kazde zwierze
testowane jest cztery razy. Ponadto, paradygmat behawioralny zastosowany w projekcie, umozliwia
jednoczesne zbadanie dwoch funkcji poznawczych oraz przeprowadzenie dodatkowych analiz
(matematyczne modelowanie zachowania - ang. Reinforcement Learning, regresja logistyczna), ktore

dostarczg dodatkowych informacji na temat wptywu zastosowanych manipulacji na zachowanie zwierzat.

3. Udoskonalenie: zadanie behawioralne stosowane w niniejszym projekcie zostato zmodyfikowane w
porownaniu do wersji uzywanej jak dotad w naszym laboratorium, celem wyeliminowania bolu i
cierpienia zwierzat oraz zwigkszenia porownywalnosci wynikow z badaniami prowadzonymi w innych
oSrodkach. W poprzedniej wersji negatywnym wzmocnieniem w zadaniu byt umiarkowany szok
elektryczny, podczas gdy w obecnym projekcie jest nim brak spodziewanej nagrody. Dzigki temu

czynno$¢ testow behawioralnych zwierzat jest teraz kompletnie bezbolesna.

! Przy wypehianiu wzorowac si¢ na instrukcji wypehiania wniosku W1 punkt. 8




