NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Poszukiwanie nowych mechanizmdéw terapii zaburzen zwigzanych z uzywaniem

substancji uzalezniajacych lub ze stresem — cze$¢ 1
2.Czas trwania projektu: 5 lat

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): VTA/noradrenaline signaling/al receptor/a2 receptor/

dopamine
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 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.

Celem badania jest zdefiniowanie funkcjonalnej roli sygnalizacji noradrenergicznej w polu brzusznym

nakrywki (VTA) w modulacji fazowego uwalniania dopaminy w strukturach przodomoézgowia.
Postawili$my nastgpujace pytania badawcze:

1) Czy efekty receptorow al-adrenergicznych i a2-adrenergicznych sg zalezne od podtypu receptoréw

adrenergicznych w VTA

2) Czy fazowe uwalnianie dopaminy w przodomozgowiu regulowane przez sygnalizacje

noradrenergiczng w VTA jest zalezne od aktywacji innych niz adrenergiczne receptorOw obecnych w




VTA (np. D2R).

W celu zweryfikowania postawionych hipotez zaplanowaliSmy rozbudowane badanie majace na celu
poznanie charakterystyki farmakologicznej receptorow adrenergicznych okreslonego typu w VTA. W
badaniach nad mechanizmami receptorowymi Kkluczowym jest zastosowanie precyzyjnych technik
umozliwiajacych manipulacje farmakologiczne w okreslonych strukturach moézgu, ktore jednoczesnie
pozwalaja na wykonywanie doktadnych pomiaréw poziomu neurotransmiteréw. Szybkoskanowa
woltamperometria cykliczna jest technika zapewniajaca te wszystkie warunki. Dlatego zostanie ona
przez nas wykorzystana w celu pomiaréw uwalniania katecholamin w czasie modulacji aktywnosci
receptorow adrenergicznych VTA przy uzyciu okre$lonych ligandow. Zaplanowanie doswiadczenia
pozwolg na zrozumienie funkcjonalnej roli sygnalizacji noradrenergicznej w VTA w modulacji

fazowego uwalniania dopaminy w strukturach przodomézgowia.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny (Rattus norvegicus), 552

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Na podstawie zgromadzonych danych literaturowych stwierdza sig, ze brakuje danych dotyczacych roli
receptoroOw adrenergicznych w polu brzusznym nakrywki w modulacji uwalniania dopaminy w
strukturach przodomoézgowia. Przedstawiony projekt badawczy pozwoli uzupehi¢ wiedze dotyczaca
farmakologicznej charakterystyki efektow ligandow dzialajacych selektywnie na receptory alA-D-
adrenergiczne 1 a2A-D-adrenergicznie na elektrycznie wywotany wyrzut dopaminy w rdzeniu jadra

potlezacego (NAc core) i w podstawno-bocznym ciele migdatowatym (BLA).

Eksperymentu nie da si¢ przeprowadzi¢ bez udziatu zwierzat, a konkretniej szczuréw, ze wzgledu na

brak metod alternatywnych umozliwiajacych catkowite zastapienie zywych zwierzat innym modelem

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




badawczym pozwalajacym na wiarygodng ocene wyszczegolnionych w poprzednich punktach efektow
receptorowych (zasada =zastgpienia). Metoda szybkoskanowej woltamperometrii cykliczne;j,
zoptymalizowana dla gryzoni, jest obecnie jedng z najbardziej precyzyjnych technik pozwalajacych na
doktadne pomiary ilosci uwalnianych katecholamin w czasie modulacji aktywnosci receptorow przy
uzyciu okreslonych ligandow, co jest kluczowe dla weryfikacji postawionych przez nas hipotez
badawczych. Szczury sg rowniez optymalnym gatunkiem zwierzat, ze wzgledu na ich powszechne
stosowanie w badaniach elektrofizjologicznych — pozwoli to na odniesienie uzyskanych przez nas

wynikow do dotychczasowej literatury, a tym samym jej uzupetnienie.

Konstrukcja doswiadczenia pozwala na ograniczenie do niezbednego minimum ilo$ci wykorzystanych
zwierzat — aby uzyska¢ wiarygodne pod wzgledem statystycznym wyniki oraz osiaggnaé cel
eksperymentu, ktorym jest uzyskanie szczegoétowej wiedzy dotyczacej farmakologicznej charakterystyki
efektow receptorow adrenergicznych VTA na uwalnianie dopaminy w BLA oraz NAc, zaplanowano
minimalng ilo$¢ grup eksperymentalnych (zasada ograniczenia), jaka jest niezbedna w celu zbadania
efektu kazdego z wymienionych w poprzednich punktach wnioskéw ligandow (w jednej lub dwodch
dawkach) na mediowane przez receptory adrenergiczne uwalnianie dopaminy w NAc i BLA. Co wigcej,
doswiadczenie zaplanowane zostalo z wykorzystaniem zwierzat pochodzacych z certyfikowanych
hodowli oraz wykonywac je beda osoby wykwalifikowane w stosowaniu wybranej przez nas metody
elektrochemicznej, co daje gwarancj¢, ze kondycja zwierzat oraz ich stan zdrowotny pozwola na

bezkomplikacyjne przeprowadzenie wszystkich czynnosci w procedurze.

Wykorzystane w do$wiadczeniu zwierzg¢ta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich
gatunku, a metody badawcze zastosowane w procedurach zostaly wybrane tak, aby ograniczaly do
minimum albo eliminowaty boél, cierpienie, dystres (przedtuzajacy si¢ stres) lub mozliwos¢ trwatego
uszkodzenia organizmu u zwierzat do§wiadczalnych. Stosowane procedury i czynnosci wykonywane
beda w zgodzie z najlepszymi standardami postgpowania, majacymi na celu dobrostan zwierzat, przez
osoby wykwalifikowane, posiadajace konieczne przeszkolenie 1 wieloletni staz pracy ze zwierzgtami
laboratoryjnymi (zasada udoskonalenia). W ramach czynnosci do§wiadczalnych zaplanowano handling,
majacy na celu przyzwyczajenie zwierzat do obecnosci eksperymentatora, pozostata czg$é
eksperymentu przeprowadzona zostanie na zwierzetach w stanie anestezji nieprzezyciowej - dzigki temu
szczury nie beda odczuwaly cierpienia podczas woltamperometrii cyklicznej oraz pdzniejszego

usmiercenia.




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

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



