NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Badanie mechanizméw zaangazowanych w powstawanie zmian neuroadaptacyjnych po

przewlektym oraz ostrym podaniu mefedronu u myszy.

2.Czas trwania projektu 2017-2021

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) mephedrone, NO, sensitization, depression, anxiety
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
produktoéw, lub badan ich jakosci, skutecznos$ci 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.

Z badan statystycznych wynika, ze okoto jedna czwarta populacji dorostych uzywato narkotykéw

w ciggu swojego zycia. Coraz czg$ciej pojawiaja si¢ nowe Srodki psychoaktywne, takie jak np.
mefedron. Jest to polsyntetyczny zwigzek, pochodna katynonu (naturalnego, amfetaminopodobnego
alkaloidu, wystepujacego w sSwiezych lisciach 1 nasionach afrykanskiej rosliny Catha edulis). Co wigcej,
badania ankietowe w Polsce z 2013 roku wskazuja, ze wséréd oséb w wieku 18-19 lat 1% zazywato
mefedron [Krajowe Biuro ds. Przeciwdziatania Narkomanii, 2015]. Poniewaz jak dotad istnieje niewiele
danych literaturowych na temat aktywno$ci farmakologicznej mefedronu, celowe wydaje si¢
przeprowadzenie badan behawioralnych, ktore mogltyby dostarczy¢ nowych informacji na temat

mechanizmu jego dziatania i roli r6znych uktadow neuroprzekaznikowych w uzalezniajagcym dziataniu




mefedronu. Celem doswiadczenia sg badania podstawowe z zakresu uktadu nerwowego. Oceniane
bedzie zaangazowanie szlaku L-arginina:NO:cGMP w osrodkowe efekty mefedronu u myszy po jego
przewlekltym podaniu. Wiadomo, ze tlenek azotu (NO) wplywa na roézne procesy zard6wnO W
obwodowym jak i o§rodkowym uktadzie nerwowym. Jak dotad nie ma doniesien na temat udzialu NO w
procesach neuroadaptacyjnych po przewleklym podawaniu mefedronu, stad celowe wydaje si¢ podjecie
tego typu badan podstawowych. Moga one pomoc w zrozumieniu doktadnego mechanizmu jego
dzialania, co moze si¢ przyczyni¢ do rozwoju farmakoterapii leczenia uzaleznienia 1 zatrucia
mefedronem. Na poczatku przeprowadzona bedzie procedura 1 w celu ustalenia metodyki badania
objawow odstawiennych z wykorzystaniem testow stosowanych rutynowo do okreslenia czy substancja
ma potencjat depresjogenny czy przeciwdepresyjny u myszy i testu do oceny zachowan lgkowych u
myszy. Czynnosci beda przeprowadzone po trzech roznych okresach odstawienia (48 h, 7 dni, 14 dni).
Nastepnie, po okres$leniu czasu odstawienia mefedronu, odbgda sie¢ doswiadczenia z zastosowaniem ww.

testow po podaniu przewlektym mefedronu z modulatorami uktadu

L-arginina:NO:cGMP (procedury 2-6). Dodatkowo wykonane beda testy na rozwdj i ekspresje
sensytyzacji na aktywno$¢ hiperlokomotoryczng po przewlektym podaniu mefedronu w potaczeniu
modulatorem uktadu L-arginina:NO:cGMP  7-nitroindazolu, jako kontynuacja badan juz
przeprowadzonych badan z wniosku o numerze zgody 77/2016 z dnia 21.01.2016 r. Wykonane beda

rowniez testy behawioralne z zastosowaniem po podaniu ostrym mefedronu (procedura 9).
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6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

580 myszy Albino Swiss, samce doroste

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Zastgpienie: w badaniach umozliwiajacych ocen¢ dziatanie zwigzkoéw na osrodkowy ukltad nerwowy
oraz ich wptywu na zachowania depresyjne zastgpienie zwierzat dos§wiadczalnych innym materialem
doswiadczalnym jest niemozliwe. Ponadto, w toku przygotowywania wniosku badawczego, sprawdzono
obecny stan wiedzy w zakresie objetym wnioskiem badawczym w bazach danych Scopus 1 Google
Scholar wykorzystujac stowa kluczowe, takie jak: mephedrone sensitization, mephedrone tolerance,

mephedrone, mephedrone depression, mephedrone anxiety, locomotor activity, nitric oxide.

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze zebrany materiat badawczy ze wzgledu
niewielka  i1los¢  danych nie pozwala  stwierdzi¢  jaki jest wplyw  wybranych
neuroprzekaznikéw/neuromodulatorow na tolerancje¢, sensytyzacje, wystapienie objawdw depresyjnych
i lgku po przewleklym i ostrym podaniu mefedronu ocenianych w zwierzgcych modelach

doswiadczalnych. Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na rozwinigcie wiedzy

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




teoretycznej w zakresie aktywnosci biologicznej mefedronu i udzialu wybranych substancji w
mechanizmie osrodkowego dziatania mefedronu oraz umozliwi zastosowanie uzyskanej wiedzy

polegajace na opracowaniu nowych metod terapii uzaleznien.

Ograniczenie: zaplanowana grupa doswiadczalna bedzie liczy¢ po 10 osobnikow. Jest to mata liczba
zwierzat w grupie, ale pozwala na uzyskanie wiarygodnych danych, umozliwiajacych opracowanie
statystycznie wynikow (analiza wariancji jedno- i dwuczynnikowa przy uzyciu testow post-hoc
Dunnett’s, Tukey's i Barlett's ). Jedna grupa myszy w procedurach 1-6 jest poddana kilku testom

behawioralnym po kolei w celu ograniczenia ilo$ci uzytych zwierzat.

Udoskonalenie: zastosowanie przesiewowych testow Porsolta, ST, EPM ktory daje dos¢ jednoznaczne
wyniki oceniajgce dziatanie osrodkowe substancji u gryzoni. Badania s3 malo inwazyjne, nie

powodujace uszkodzenia ciala, wykonywane tylko jeden raz u tych samych osobnikow.




