NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projekt: Rola interneuronéw hamujacych zawierajgcych peptyd naczyniowo-ruchowy

w plastyczno$ci moézgowe;j
2.Czas trwania projektu: 01.03.2017 - 01.03.2020

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): Plastycznos¢, Uczenie si¢, Interneurony

zawierajace peptyd naczyniowo-ruchowy, Chemogenetyka
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia 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 zapewniajgce poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat
gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, $rodkéw spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktow, lub badan ich jakosSci, skutecznos$ci 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
spowodowaé u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Naukowym celem badan przewidzianym w projekcie jest wyjasnienie roli, jaka pelnig
komorki nerwowe, zwane interneuronami zawierajacymi peptyd naczyniowo-ruchowy (VIP,
vaso-intestinal peptide) w mechanizmie powstawania zmian plastycznych wywotanych w
korze mozgowej ssakow na skutek uczenia si¢. Uprzednie badania dokonane w Pracowni
Neuroplastycznosci Instytutu Biologii Doswiadczalnej pokazaty, ze zastosowanie pobudzenia
wibryss czuciowych u myszy jako bodzca warunkowego w warunkowaniu pawtowskim
powoduje powstanie zmiany plastycznej, polegajacej na powigkszeniu si¢ funkcjonalnej
reprezentacji wibryss w korze mézgowej Z ta zmiang plastyczng wigze si¢ szereg zmian w
molekularnych wskaznikach dotyczacych interneuronow w mozgu, miedzy innymi

wykazaliSmy wzrost poziomu enzymu dehydrogenazy kwasu glutaminowego, zlokalizowany



w interneuronach somatostatynowych czwartej warstwy kory Interneurony VIP silnie hamuja
interneurony zawierajace somatostatyng moga wiec regulowa¢ aktywno$¢ obwodu
neuronalnego, ktorego rol¢ w zmianie plastycznej kory mozgowej chcemy poznaé. Przy
uzyciu zaawansowanych metod z pogranicza biologii molekularnej i inzynierii genetyczne;j
chcemy zweryfikowac koncepcj¢ zaangazowania interneuronow VIP w wywolane uczeniem
si¢ zmiany plastyczne korowych reprezentacji czuciowych. Badania reorganizacji obwodow
neuronalnych podczas uczenia si¢ i tworzenia $§ladu pamig¢ciowego moga mieé istotne
znaczenie nie tylko dla obszaru nauk podstawowych, ale takze nauk medycznych i
farmakologii. Wyniki zaprezentowanego projektu mogg wnie$¢ cenny wktad w zrozumienie

nieuleczalnych chorob neurodegeneracyjnych u ludzi.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Myszy typu dzikiego, szczep C57BL/6 (20 zwierzat, samcow)

Myszy transgeniczne, szczep VIP-ires-Cre (220 zwierzat samcow o okreslonym genotypie —

heterozygoty)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I
UDOSKONALENIA

Projekt ma charakter badan podstawowych dotyczacych mechanizmow plastycznosci mozgu
zwigzane] z uczeniem si¢ 1 zaklada uzycie zywych zwierzat. Ze wzgledu na specyfike i
skomplikowany model badawczy zwigzany z korg nowa obecng tylko u ssakéw nie ma
mozliwosci wykorzystania do doswiadczen kregowcdéw nizszych. Pomimo usilnych staran i
prac nad stworzeniem uniwersalnego modelu in vitro do badania procesow
neurobiologicznych nie uzyskano dotychczas modelu, ktéry w petni obrazowatby dynamiczne
zmiany jakie zachodzag w mozgu w warunkach in vivo. Odpowiedzi na zadane hipotezy

badawcze nie mogg by¢ rowniez uzyskane przy symulacji in silico.

W celu zminimalizowania stresu i bolu u zwierzat do$wiadczalnych, beda one poddane
habituacji, a przed i po operacji zastosowane zostang $rodki przeciwbdolowe. Wszystkie
procedury 1 czynnosci eksperymentalne sg tak zaplanowane by liczba zwierzat w nich uzytych
pozostawala na jak najnizszym poziomie oraz by przysparzaty zwierzgtom mozliwie jak

najmniej cierpien. Do takich standardowych dziatan nalezy zastosowanie narkozy za pomoca



Izofluranu poprzedzone wstepng sedacja przy uzyciu butomidoru. Jednocze$nie, podczas
operacji temperatura zwierzecia bedzie monitorowana i utrzymywana na statym poziomie
przy pomocy koca termicznego, zwierz¢ta beda nawadniane. Kiedy bedzie to mozliwe,
zastosowane bedzie znieczulenie miejscowe (lidokaina) w miejscu nacigcia skoéry. PO
zakonczeniu operacji zwierze otrzyma zastrzyk dtugo dziatajgcego leku przeciwbolowego. Do
momentu wybudzenia, zwierz¢ pozostanie pod stata kontrolg eksperymentatora, w

dogrzewanej klatce a lek przeciwbdlowy bedzie podawany jeszcze przez 3 dni po zabiegu.






