NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Efekty OSU 6162 antagonisty receptoréw sigmal w modelu samopodawania kokainy

u szczurdw.
2.Czas trwania projektu 19 m-cy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) kokaina, szczur, samopodawanie, uzaleznienie, receptor

sigmal
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 sadowej

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

5.0PIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

W badaniach na zwierzgtach kokaina wywotuje roznego rodzaju efekty behawioralne zwiagzane gtownie z aktywacja szlaku
dopaminowego (mezolimbicznego) w moézgu. Liczne dane literaturowe in vitro oraz in vivo wskazuja na role w
nagradzajacych efektach kokainy i nawrotach zachowan poszukiwawczych tej substancji (nawroty do natogu) receptoréw
adenozynowych Aza mogacych wystepowaé w postaci monomerdéw, homodimeréw i heterodimeréw (np. z receptorami
dopaminowymi D). Do tej pory nieznany jest udzial kompleksu receptorow Asa-Do-sigmal w nagradzajacych efektach
kokainy. Behawioralna i molekularna rola kompleksow heteroreceptorow Asa-D2 w zachowaniach indukowanych kokaing
poprzez sigmal receptor moze poszerzy¢ wiedz¢ na temat podloza uzaleznien oraz przyczyni¢ si¢ do skutecznej
farmakoterapii tej choroby moézgu. W procedurze nabywania samopodawania kokainy zostanie podany obwodowo ligand

receptora sigmal, w celu zbadania efektu behawioralnego u szczuréw aktywnie samo podajacych kokaing aby moc powigzac




te efekty ze zmianami w kompleksach heteroreceptorow Asa-D> w prazkowiu brzusznym i grzbietowym przy uzyciu testu

PLA oraz technik biochemicznych wigzania bialek.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

90 zwierzat; szczur, samiec, szczep Spraque-Dawley

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Sposéb realizacji zasady 3R

1. Udoskonalenie

Zwierzgta

- Wykorzystywane zwierzeta (szczury) sg utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku.

- Jednopiciowe grupy badawcze (samce) pozwolg na unikni¢cie rywalizacji samcow o samic¢ oraz zredukowanie ilosci
zmiennych (takich jak pte¢) na mozliwy rozrzut otrzymanych wynikow.

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

- Od pierwszego dnia procedury zwierzeta beda przetrzymywane w klatkach o powierzchni

59 x 38 x 20 cm wysokosci (T4) po 5 osobnikdw, natomiast w okresie rekonwalescencji oraz

w czasie prowadzenia doswiadczen pojedynczo w klatkach o wymiarach 42 x 26,5 x 18 cm (T3) na $cidlce niepalnej z mata
zawarto$cia Zywic.

- Staty kontakt i pomoc ze strony lekarza weterynarii pozwoli na zapewnienie odpowiednich warunkow bytowych.

Pomieszczenie bytowe

- Zwierzeta beda przebywaty w pomieszczeniu bytowym stuzacym tylko do tego celu;

- Pomieszczenie bytowe bedzie oddzielone od pozostatych pomieszczen co pozwoli na redukcje hatasu. Pomieszczenie to jest
wyposazone w staly system monitorowania temperatury i wilgotnosci.

- Codzienna kontrola stanu zwierzat oraz wymiana $cidtki (2 razy w tygodniu) pozwola na szybkie zidentyfikowanie
wszystkich chorych lub okaleczonych zwierzat i podje¢cie odpowiednich dziatan oraz zapewnienie higieny.

- Pomieszczenie odizolowane jest od czesci eksperymentalnej co pozwoli na ograniczenie prawdopodobienstwa narazenia na
czynniki stresogenne.

Pomieszczenia eksperymentalne i przygotowan do eksperymentow

- Zaplanowane czynnosci (tj. iniekcje badanych substancji, anestezja, implantacja kateteru) beda wykonane w tzw. pokoju
przygotowan.

- Po zabiegu implantacji kateteru zwierzeta zostang umieszczone w cichym i cieptym miejscu, w klatce z mozliwoscia
swobodnego ruchu az do catkowitego wybudzenia.

Metoda

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

- Opracowane instrukcje postepowania zapewnig ich regularny i powtarzalny sposéb wykonania co ograniczy stres zwierzat.

- Wszystkie czynnos$ci beda wykonywane przez znanego zwierzetom i doswiadczonego eksperymentatora Iub osobg
uczestniczaca.

- Podawane zwierzgtom w trakcie do$wiadczenia roztwory beda mialy temperatur¢ zblizona do temperatury szczuréow co
zapewni uniknigcie szoku temperaturowego i uczucia dyskomfortu.

- Badane substancje begda rozpuszczane w soli fizjologicznej lub buforach nie indukujacych podraznienia tkanek (np.
monitorowanie pH roztworu).

- Na koncu kazdej procedury szczury zostang usmiercone przez zastosowanie odpowiedniej metody

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




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

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

2. Ograniczenie

- Do do$wiadczen wybrano szczury samce Spraque-Dawley (Charles-River Laboratories - Niemcy)

z uwagi na opracowany i stosowany model doswiadczalny.

- Na ograniczenie liczby wykorzystanych zwierzat pozwalaja takze inne czynnosci minimalizujagce zmienno$¢, a
zwigkszajace powtarzalno$¢ pomiardw (stabilna pasza, zrownowazone srodowisko, jednorodno$¢ grup badanych pod
wzgledem wieku, masy ciata oraz pici (samce), rowny okres kwarantanny, ten sam/znany eksperymentator, zachowanie
rezimu czasowego procedur).

- Dos$wiadczenia na szczurach daja bardziej spdjne i porownywalne wyniki.

- W celu uzyskania wiarygodnie istotnych statystycznie wynikéw grupa doswiadczalna liczy¢ bedzie

10 zwierzat.

3. Zastapienie

- W celu zweryfikowania hipotezy badawczej nie mozna zastosowa¢ metody wykluczajacej wykorzystanie zwierzat
doswiadczalnych.

- Zastosowanie zwierzat w planowanym doswiadczeniu pozwoli na poznanie dzialania badanych substancji na caty organizm
i bedace podstawa jego funkcjonowania tkanki, a takze wzajemne interakcje miedzy nimi. Jest to niemozliwe przy
zastosowaniu procedur in vitro czy in silico.

- Planowane badania nalezg do grupy badan podstawowych majacych na celu poznanie mechanizmu dziatania badanego
zwigzku, stad tez nie ma mozliwo$ci zastapienia zwierzat metodami alternatywnymi.

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

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




