NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Wptyw mefedronu na przywracanie nikotynowej preferencji miejsca w tescie CPP-

reinstatement u szczuréw

2.Czas trwania projektu: 3 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): mefedron, nikotyna, szczury, preferencja miejsca
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.

Uzaleznienie od palenia tytoniu, czyli nikotynizm, stalo si¢ obecnie $wiatowym problemem zdrowotnym.
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) szacuje, Zze 1/3 dorostej populacji to palacze. W krajach rozwinietych
palenie papierosow powoduje 20% przedwczesnych zgonow. Wiadomo, ze osoby uzaleznione bardzo czesto tacza
rézne zwiazki o potencjale uzalezniajacym, alkoholicy czgsciej palg papierosy niz osoby nieuzaleznione od
etanolu, za$ palacze czeSciej siggaja po substancje pochodzace z konopi indyjskich. Dopalacze jest to potoczna
nazwa rdznego rodzaju produktéw zawierajgcych substancje psychoaktywne, ktore do niedawna nie znajdowaly
si¢ na liscie $rodkéw kontrolowanych przez ustawe o przeciwdziataniu narkomanii. Do grupy tej zaliczamy
mefedron. W 2010 r w Wielkiej Brytanii mefedron byt czwarta najbardziej powszechnie stosowang substancja
psychoaktywna (po konopiach indyjskich, ecstasy i kokainie). Mimo, iz naduzywanie tych substancji, szczeg6lnie
przez miodziez jest bardzo powszechne, skutkom ich przewleklego stosowania oraz potencjatowi
uzalezniajgcemu nie poswigcano w badaniach zbyt wiele uwagi. Literatura dotyczaca tego tematu jest raczej
uboga, chociaz zagadnienie stanowi istotny problem natury medycznej i spotecznej. W przedstawionym projekcie
planujemy przebadanie wptywu réznych dawek mefedronu na przywracanie nikotynowej preferencji miejsca
[procedura 2] Celem tych doswiadczen bedzie uzupetnienie prowadzonych przez nas badan i poszerzenie wiedzy




na temat interakcji nikotyny, z innymi substancjami psychoaktywnymi, co moze przyczynic si¢ do skuteczniejszej
terapii nikotynizmu i uzaleznien laczonych. Badania te bedg takze kontynuacja naszych badan dotyczacych
aktywnosci farmakologicznej mefedronu. Planowana badania maja charakter badan podstawowych dotyczacych
osrodkowego uktadu nerwowego [Cel projektu (art. 3 3 ustawy)A].

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:
A. Rozwinigcie wiedzy w zakresie potencjatu uzalezniajacego mefedronu i interakcji nikotyna-mefedron

B. W przysztosci wiedza taka moze pomdc w poznaniu mechanizmow lezacych u podstaw w/w interakcji oraz
rozwoju efektywnej farmakoterapii uzaleznien mieszanych od substancji psychoaktywnych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniach zostang wykorzystane Szczury samce szczepu Wistar. Liczba zwierzat wynosi 120

osobnikow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Badania prowadzone bedg z zachowaniem ZASADY 3R
Przygotowujac projekt badawczy sprawdzitam istniejaca wiedzg w zakresie objetym wnioskiem badawczym,
w bazach danych PubMed oraz Web of Science (JCR).

Wykorzystalam nastepujace stowa kluczowe:

mephedrone, rats, CPP, nicotine, reinstatement

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:

A. Jedna publikacja dotyczg interakcji pomi¢dzy nikotyna a mefedronem [Budzynska et al., 2016]

B. Nagromadzony material badawczy ze wzgledu na brak danych literaturowych nie pozwala stwierdzi¢ czy
istniejg interakcje pomiedzy nikotyng a mefedronem na dziatanie nagradzajace.

Budzynska B, Boguszewska-Czubara A, Kruk-Slomka M, Kurzepa J, Biala G. Mephedrone and nicotine:
oxidative stress and behavioral interactions in animal models. Neurochem Res. 2015 May;40(5):1083-93. doi:
10.1007/s11064-015-1566-5.

ZASADA 3R
W Katedrze i Zaktadzie Farmakologii z Farmakodynamika UM w Lublinie badania z wykorzystaniem modeli
zwierzecych prowadzone sg zgodnie z zasadami 3R, ktorych wykorzystanie zapewnia uzyskiwanie wiarygodnych

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




1 powtarzalnych wynikdw, co wyraza si¢ za posrednictwem ponizszych dziatan:

1. Doskonalanie

Zwierzeta

- Wykorzystywane zwierzeta (Szczury) sa utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku.

- Jednoplciowe grupy badawcze (samce) pozwolg na uniknigcie rywalizacji samcow o samice¢ oraz zredukowanie
ilosci zmiennych (takich jak pte¢) na mozliwy rozrzut otrzymanych wynikow.

- Zastosowanie wlasciwej diety; zwierzeta beda karmione certyfikowang pasza bytowa.

-Staty kontakt i pomoc ze strony lekarza weterynarii pozwoli na zapewnienie odpowiednich warunkéw bytowych.
Pomieszczenie bytowe

- Zwierzeta beda przebywaly w pomieszczeniu bytowym stuzacym tylko do tego celu, w ktérym nie beda
wykonywane czynnosci takie jak: iniekcje, eksperyment, u§miercanie.

- Pomieszczenie bytowe bedzie oddzielone od pozostatych pomieszczen co pozwoli na redukcje hatasu. Bedzie to
pomieszczenie wyposazone w staly system monitorowania temperatury i wilgotnosci, a takze zapewniajace cykl
$wietlny (12h ciemnosci i 12 h §wiatta).

Pomieszczenie eksperymentalne i przygotowar

- Czynnosci takie jak iniekcje badanych substancji, beda wykonane w pokoju przygotowan, a wlasciwe testy w
pokoju eksperymentalnym.

Metoda

- Zastosowane metody badawcze zostaly wybrane tak, aby ograniczy¢ do minimum albo eliminowac bol,
cierpienie, dystres

- Opracowane instrukcje postgpowania zapewnig ich regularny i powtarzalny sposoéb wykonania, CO ograniczy
stres zwierzat.

- Wszystkie czynnos$ci beda wykonywane przez znanego zwierze¢tom i doswiadczonego eksperymentatora.

- Podawane zwierzetom w trakcie do§wiadczenia roztwory beda miaty temperature zblizong do temperatury ciata
gryzonia co zapewni uniknigcie szoku temperaturowego i uczucia dyskomfortu.

- Badane substancje beda rozpuszczane w soli fizjologiczne;j.

- Na koncu kazdej procedury zwierzgta zostang usmiercone przez zastosowanie dekapitacji, zgodnie z dyrektywa
2010/63/UE, zatacznik IV

- Opiekun zostanie szczegdtowo poinformowany przez eksperymentatora o ewentualnych objawach bolu, stresu,
dyskomfortu zwierzat wymagajacych humanitarnego zakonczenia procedury.

- Eksperymentator zgtasza pelng gotowos$¢ do przeprowadzenia zabiegu u$miercania w przypadkach naglych
przez zastosowanie humanitarnej procedury usmiercania.

2. Ograniczenie

- Liczba wykorzystanych zwierzat zostata ograniczona do poziomu niezbgdnego do osiagnigcia celow, takich jak
we wczesniejszych badaniach z wykorzystaniem postulowanych do wykonania procedur, w ktorych grupy
badawcze liczyly adekwatng do liczebno$ci wskazanej w przedktadanym wniosku.

- Zastosowany model badawczy zostal odpowiednio dobrany (szczury Wistar). Zapewnia to powtarzalno$é
pomiaréw 1 minimalizuje zmienno$¢ pozwalajac na ograniczenie ilosci wykorzystywanych zwierzat do
niezbgdnego minimum.

- Na ograniczenie ilosci wykorzystanych zwierzat pozwalajg takze inne czynno$ci minimalizujgce zmienno$¢

I zwigkszajace powtarzalnos¢ pomiarow takie jak: stabilna pasza; zrbwnowazone srodowisko; jednorodnos$¢ grup
badanych pod wzglgdem wieku, masy ciata oraz pici (samce); réwny okres kwarantanny; ten sam/znany
eksperymentator, zachowanie rezimu czasowego procedur.

- Precyzyjna i przemyslana grupa kontrolna z uzyciem nosnika (0.9 % NaCl) poprawia jako$¢ i doktadnosé
wynikoéw, co pozwala na zmniejszenie ilo$ci wykorzystanych zwierzat.

3. Zastapienie




- W celu zweryfikowania hipotezy badawczej nie mozna zastosowac¢ metody, w ktorej nie jest konieczne
wykorzystanie zwierzat. W badaniach behawioralnych nie jest mozliwe zastapienie zwierzat kregowych innym
materialem.

- Zastosowanie zwierzat w planowanym do$wiadczeniu pozwoli na poznanie dzialania badanych substancji na
caty organizm i bedace podstawa jego funkcjonowania tkanki, a takze wzajemne interakcje mi¢dzy nimi. Jest to
niemozliwe przy zastosowaniu procedur in vitro, m. in. hodowli tkankowych.

- Planowane badania naleza do grupy badan podstawowych, majacych na celu poznanie efektow dzialania
badanych zwigzkow, stad tez nie ma mozliwos$ci zastgpienia zwierzat metodami alternatywnymi.




