NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu ,,Zaburzona interakcja pomigdzy podjednostkami receptora NMDA a biatkami
rusztowania komoérkowego podczas abstynencji kokainowej jako krytyczny punkt w regulacji
zachowania poszukiwawczego i nawrotu do natogu - kontynuacja badan z uzyciem narzg¢dzi

farmakologicznych”
2.Czas trwania projektu 12 m-cy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) szczur, kokaina, receptory NMDA, samopodawanie kokainy,

uzaleznienie
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 produktéw leczniczych, srodkéw 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.

Uzaleznienie od kokainy jest chorobg mozgu, ktora charakteryzuje si¢ utrata kontroli nad natretnym
(kompulsywnym) poszukiwaniem i przyjmowaniem substancji uzalezniajacej. Jak wiadomo, receptory
glutaminergiczne NMDA odgrywajg kluczowa rolg w uzaleznieniach od substancji psychoaktywnych
oraz uzaleznieniach behawioralnych. Dodatkowo receptory NMDA odpowiadajg za plastycznos¢
synaptyczng — proces zapamigtywania i powstawania nawykéw. Dotychczasowe wyniki behawioralne
nie pozwalaja na stworzenie pelnego obrazu dotyczacego zaangazowania receptorow NMDA w

fenomen uzaleznienia od kokainy.




Celem naszych badan jest wykazanie czy antagonista receptorow NMDA, s-ketamina (enancjomer
ketaminy, ktory wykazuje silniejsze i dtuzsze dziatanie przeciwdepresyjne w stosunku do ketaminy, a
stabsze objawy hiepozadane) moze by¢ roéwniez skuteczna w ostabianiu gltodu narkotykowego.
Oczekuje si¢, ze po podaniu S-ketaminy szczurom uzaleznionym od kokainy zostanie zaobserwowane

ostabienie nawrotow do natogu kokainowego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

122 zwierzat - szczury wedrowne

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym.

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury stwierdzono ze:
Zaplanowany w tym projekcie model behawioralny jest dobrze opracowanym i sprawdzonym modelem
Zwierzecym.

W duzym stopniu odzwierciedla on zmiany obserwowane u pacjentow naduzywajacych kokaing. Brak
jest danych o skutecznej farmakoterapii uzaleznienia od kokainy. Dotychczasowe terapie skupiajg si¢ na
leczeniu objawdw abstynencji, ale nie zapobiegaja nawrotom do natogow.

Brak jest danych dotyczacych efektow dziatania proponowanego antagonisty receptoréw NMDA na
nawrdt zachowan poszukiwawczych u szczurdéw.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na przyblizenie odkrycia skutecznej metody
walki z nalogiem, a przeprowadzone badania z uzyciem s-ketaminy dostarcza nowej wiedzy 0
mechanizmie odpowiedzialnym za nawr6t do nalogu. Manipulacje w odrgbie podjednostki NR2B
receptora NMDA moga okazac¢ si¢ kluczem do skutecznej farmakoterapii uzaleznienia.

Sposéb realizacji zasady 3R

1. Zastgpienie

W celu zweryfikowania hipotezy badawczej nie mozna zastosowa¢ metody wykluczajacej
wykorzystanie zwierzat do$wiadczalnych. Zastosowanie zwierzat w planowanym doswiadczeniu
pozwoli na poznanie dziatania badanej substancji na caly organizm i bedace podstawa jego
funkcjonowania tkanki, a takze wzajemne interakcje miedzy nimi. Badania takie sg niemozliwe przy

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




zastosowaniu procedur in vitro czy in silico. Planowane badania dotyczg mechanizméw uzaleznienia
wiec wymagaja uzycia zwierzat z odpowiednio wysoko zorganizowanym ukladem nerwowym,
porownywalnym z cztowiekiem. Dlatego nie mozna ich przeprowadzi¢ na bezkregowcach, roslinach ani
hodowlach komoérkowych.

2. Ograniczenie

Do doswiadczen wybrano szczury wedrowne z uwagi na opracowany i stosowany model
doswiadczalny. Na ograniczenie liczby wykorzystanych zwierzat pozwalajg takze inne czynnosci
minimalizujgce zmienno$¢, a zwickszajace powtarzalno§¢ pomiardw (stabilna pasza, zrownowazone
srodowisko, jednorodnos¢ grup badanych pod wzgledem wieku, masy ciata oraz pici (samce), rowny
okres kwarantanny, ten sam/znany eksperymentator, zachowanie rezimu czasowego procedur).
Liczebnos$¢ grup 1 catkowitg liczbg zwierzat oszacowano na podstawie piSmiennictwa.

3. Udoskonalenie

Zastosowane metody badawcze zostaly wybrane tak aby ograniczy¢ do minimum albo eliminowac bol,
cierpienie. Zaplanowany do uzycia model jest najnowocze$niejszg i trafng metodg oceny pozytywnych
efektow substancji uzalezniajacych u zwierzat, majacy na celu odzwierciedlenie uzaleznienia u ludzi
(face validity- podobienstwo czynnikow wywotujacych uzaleznienie, predictive validity- podobienstwo
odpowiedzi na standardowe leczenie, construct validity- podobienstwo fizjologicznych Iub
psychologicznych mechanizméw uzaleznienia). Opracowane instrukcje postgpowania zapewnig ich
regularny i powtarzalny sposob wykonania co ogranicza stres u zwierzat.

Wszystkie czynnosci bedg wykonywane przez znanego zwierzgtom i doswiadczonego eksperymentatora
lub osobe uczestniczacay.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
X TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
0 NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaéciwe pole.




