NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projekt ,,Ocena wplywu czynnikow stresowych oraz roli ukladu GABA-ergicznego i
glutaminianergicznego w dzialaniu nagradzajacym mefedronu u szczurow”

2.Czas trwania projektu 01.07.2019 — 30.06.2022 (3 lata)

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) mefedron, stres, warunkowana preferencja miejsca, 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 produktéw leczniczych, srodkéw spozywcezych, 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 do$wiadczenia, 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.

Mefedron jest jednym z cze$ciej uzywanych narkotykéw klubowych, ktory podwyzsza poziom
dopaminy, noradrenaliny i serotoniny w osrodkowym uktadzie nerwowym, co bezposrednio moze
prowadzi¢ do powstania uzaleznienia. Na rozwoj i nawrdt uzalezniania moze wplywaé wiele
czynnikéw, jednak jednym z najistotniejszych jest bez watpienia stres. Przewlekty stres przyczynia si¢
nie tylko do zwigkszenia ryzyka rozwoju 1 nasilenia uzaleznienia, ale moze mie¢ rdwniez wplyw na
zmiany neuronalne w moézgu, skutkujace modyfikacjami w syntezie wielu receptorow i
neuroprzekaznikéw (m.in. GABA czy glutaminianu). Biorgc pod uwagg istotno$¢ zaleznos$ci stres-
uzaleznienie oraz fakt, Ze zalezno$¢ ta nie zostala dotychczas poznana i opisana dla mefedronu, celem
prezentowanego projektu jest ocena wplywu chronicznego, umiarkowanego, nieprzewidywalnego
stresu na dziatanie nagradzajace mefedronu, badane przy uzyciu testu warunkowanej preferencji
miejsca (conditioned place preference — CPP). Planowane badania majg rowniez na celu oceng roli
przekaznictwa GABA-ergicznego i glutaminianergicznego w mechanizmach lezacych u podstaw




interakcji stres-dziatanie nagradzajace mefedronu. Majgc na uwadze doglebne poznanie tej interakciji,
zaplanowano badania oceniajace role ukladu GABA-ergicznego i glutaminianergicznego w
mechanizmie dzialania mefedronu przy uzyciu testu CPP, jak rowniez przy uzyciu nieinwazyjnej
metody MRS, pozwalajacej na przyzyciowg ocen¢ poziomu neuroprzekaznikow w mozgu (GABA i
glutaminianu). Poznanie wptywu czynnika stresowego i roli zaangazowanych neuroprzekaznikow w
rozw0j uzaleznienia od mefedronu moze przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia profilu
neurofarmakologicznego tego zwigzku oraz mechanizméw zwigzanych z jego naduzywaniem.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniach zostang wykorzystane samce szczura wedrowny, stado Wistar. Liczba zwierzat wynosi 120

osobnikow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzitam istniejacg wiedzg w zakresie objetym wnioskiem badawczym,
w bazach danych PubMed, Scopus oraz Web of Science (JCR).

Wykorzystalam nastepujace stowa kluczowe:
Mephedrone, stress, conditioned place preference, rats

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:

1. Nagromadzony material badawczy, ze wzgledu na brak danych literaturowych, nie pozwala stwierdzi¢
jaka jest rola stresu w ekspresji warunkowanej preferencji miejsca i rozwoju uzaleznienia od mefedronu.
Sprawdzono jednak publikacje (ok. 75), uwzgledniajgce role stresu w rozwoju uzaleznienia od innych
substacancji, ktore sktonily nas do zaplanowania prezentowanych badan. Ze wzgledu na brak danych
literaturowych nie mozna réwniez stwierdzi¢ jaka jest rola przekaznictwa GABA-ergicznego i
glutaminianergicznego w dziataniu uzalezniajacym mefedronu. Jednakze, biorgc pod uwage podobienstwo
strukturalne i tym samym podobne mechanizmy dziatania mefedronu i MDMA sprawdzilismy publikacje
dotyczace zaangazowania przekaznictwa glutaminianergicznego (ok. 40 publikacji) i GABA-ergicznego (ok. 20
publikacji) w dziataniu MDMA, ktore sktonity nas do podjgcia planowanych badan.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:
A. Oceng roli czynnika stresowego w rozwoju dzialania nagradzajgcego i uzaleznienia od mefedronu;

B. Rozwinig¢cie wiedzy teoretycznej w zakresie mechanizmow lezacych u podstaw dziatania nagradzajacego
mefedronu;

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



C. Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na opracowywaniu nowych terapii leczenia uzaleznien od
mefedronu.

1. Udoskonalanie

Zwierzeta w calym okresie doswiadczalnym beda przebywaly pod opiekg doswiadczonego personelu, w Scisle
okreslonych warunkach laboratoryjnych (temperatura, wilgotnosci, zywienie, dostep do wody pitne;j).
Zastosowanie jednoplciowej grupy badawcze (samce) pozwoli na uniknigcie rywalizacji samcéw o samice.
Ekspozycja na bodzce stresowe, konieczna do planowanych badan, bedzie przeprowadzana raz dziennie, a jej
czas bedzie ograniczony do koniecznego minimum.

2. Ograniczenie

W doswiadczeniu zaplanowano uzycie 120 samcow Szczura wedrownego, stado Wistar. Liczba wykorzystanych
zwierzat zostata ograniczona do poziomu niezbednego do osiagniecia celow, czyli oceny czynnikow stresowych i
roli przekaznictwa GABA-ergicznego i glutaminianergicznego w mechanizmach zaangazowanych w dziatanie
nagradzajace mefedronu. Te same gryzonie zostang wykorzystane do badania dzialania nagradzajacego w testach
CPP, jak rowniez w przyzyciowym tescie MRS, umozliwiajacym badanie poziomu neuroprzekaznikow w mozgu.
Grupy kontrolne (niestresowane) beda stanowily gryzonie przebadane w naszych poprzednich badaniach.
Zaplanowana liczba zapewnia powtarzalno$¢ pomiaréw i minimalizuje zmienno§¢ pozwalajac na ograniczenie
ilosci wykorzystywanych zwierzat do niezbednego minimum. Jednocze$nie precyzyjne i przemyslane grupy
kontrolne poprawia jakos¢ i doktadnos¢ wynikoéw, co pozwala na zmniejszenie ilo§ci wykorzystanych zwierzat.

3. Zastapienie

W celu oceny mechanizméw zaangazowanych w dziatanie nagradzajagce mefedronu nie mozna zastosowac
metody, bez udzialu zwierzat. Zastosowanie zwierzat w planowanym doswiadczeniu pozwoli na poznanie
dziatania badanych czynnikoéw i substancji substancji na caty organizm i bedace podstawa jego funkcjonowania
tkanki, a takze wzajemne interakcje miedzy nimi. Jest to niemozliwe przy zastosowaniu procedur in vitro, m. in.
hodowli tkankowych.

Planowane badania nalezg do grupy badan podstawowych, majacych na celu poznanie efektow dziatania
badanych zwiazkow, stad tez nie ma mozliwo$ci zastapienia zwierzat metodami alternatywnymi

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

X/ NIE

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtasciwe pole.




