NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu “Efekt rozerwania wigzania podjednostki GLUN2B z bialkiem rusztowania
komorkowego PSD95 po dozylnych wielokrotnych podaniach peptydu TAT-NR2B9c¢ na nawroty

zachowan poszukiwawczych u szczurow- kontynuacja badan ”
2.Czas trwania projektu: 12 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): uzaleznienie, kokaina, NMDA, GIuN2B, PSD95

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 produktow leczniczych, §rodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci 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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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.

Uzaleznienie od kokainy jest powaznym i nawracajacym zaburzeniem psychiatrycznym, w ktérym epizodyczne
zazywanie narkotykoéw szybko staje si¢ kompulsywnym zachowaniem z utratg kontroli nad jego przyjmowaniem.
Liczne dowody wskazujg na to, ze glutamatergiczne receptory NMDA nalezg do kluczowych elementow
powyzszych zmian. Nasza hipoteza zaktada, Ze molekularne mechanizmy zwigzane z receptorami NMDA w
okresie abstynencji kokainowej mogg by¢ krytycznymi markerami kontroli szybko$ci i sity zachowania
poszukiwawczego i nawrotu do natogu. W ostatnich badaniach wykazano zmiany ekspresji podjednostek
receptora NMDA migdzy innymi GLUN2B u zwierzat z historig kokainy w okresie wymuszonej jej abstynencji.
Dlatego tez stuszne wydaje si¢ zastosowanie aktywnego peptydu penetrujacego przez blony komorkowe w celu
rozerwania wigzania podjednostki GLUN2B z biatkiem rusztowania komoérkowego (PSD95) do odwracania
zmian ujawnionych podczas abstynencji kokainowej. W tym celu u zwierzg¢ta z historig samopodawania kokainy
lub/i soli fizjologicznej (szczury Yoked) begda testowane w nawrotach zachowan poszukiwawczych. Uzyskanie




danych z proponowanego projektu pozwoli na okreSlenie roli podjednostki GLUN2B receptora NMDA w
modulowaniu nawrotow zachowan poszukiwawczych kokainy u szczurdw.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

96 zwierzat — szczur wedrowny

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

1. Zastapienie

W celu zweryfikowania hipotezy badawczej nie mozna zastosowa¢ metody wykluczajacej wykorzystanie
zwierzat doswiadczalnych. Zastosowanie zwierzat w planowanym do$wiadczeniu pozwoli na poznanie dziatania
badanej substancji na caly organizm i bedace podstawa jego funkcjonowania tkanki, a takze wzajemne interakcje
mi¢dzy nimi. Badania takie sg niemozliwe przy zastosowaniu procedur in vitro czy in silico. Planowane badania
dotycza mechanizmow uzaleznienia wigc wymagaja uzycia zwierzat z odpowiednio wysoko zorganizowanym
uktadem nerwowym, porownywalnym z cztowiekiem. Dlatego nie mozna ich przeprowadzi¢ na bezkregowcach,
roslinach ani hodowlach komorkowych.

2. Ograniczenie

Do do$wiadczen wybrano szczury wedrowne z uwagi na opracowany i stosowany model doswiadczalny. Na
ograniczenie liczby wykorzystanych zwierzat pozwalaja takze inne czynno$ci minimalizujace zmienno$¢,

a zwigkszajagce powtarzalno§¢ pomiarow (stabilna pasza, zrownowazone Srodowisko, jednorodnos¢ grup
badanych pod wzglgdem wieku, masy ciata oraz plci (samce), réwny okres kwarantanny, ten sam/znany
eksperymentator, zachowanie rezimu czasowego procedur). Do§wiadczenia na szczurach dajg bardziej spojne i
porownywalne wyniki w poréwnaniu do myszy. W celu uzyskania wiarygodnie istotnych statystycznie wynikdéw
grupy doswiadczalne liczy¢ beda 9 osobnikow w grupach Yoked saline i 15 w grupach aktywnie samopodajacych
zwierzat/grupe. Taka liczebno$¢ grup zostala ustalona na podstawie wczesniejszych obserwacji w badaniach z
udzialem grup aktywnie samopodajacych kokaing oraz zwierzat biernie otrzymujacych sél fizjologiczna.

3. Udoskonalenie

Zastosowane metody badawcze tj. dozylne samopodawanie zostaty wybrane tak aby ograniczy¢ do minimum albo
eliminowa¢ bol, cierpienie. Model dozylnego samopodawania jest najnowoczesniejsza i trafna metoda oceny
pozytywnych efektow substancji uzalezniajacych u zwierzat, majgcy na celu odzwierciedlenie uzaleznienia u
ludzi (face validity- podobienstwo czynnikow wywotujacych uzaleznienie, predictive validity — podobiefistwo
odpowiedzi na standardowe leczenie, construct validity — podobienstwo fizjologicznych lub psychologicznych
mechanizméw uzaleznienia). Stosowany obecnie zwierzgcy model w badaniach mechanizmu nagrody opiera si¢
na metodzie warunkowania instrumentalnego, gdzie zwierzg samo decyduje o dostarczeniu sobie badanego
srodka, reguluje jego ilos¢ i rozklad wzmocnien w czasie. Opracowane instrukcje postgpowania zapewnig ich
regularny i powtarzalny sposob wykonania co ogranicza stres u zwierzat.

Wszystkie czynnos$ci beda wykonywane przez znanego zwierzgtom i doswiadczonego eksperymentatora lub
osobg uczestniczgca.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?

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




X TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
O NIE

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



