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1 Algemene gegevens

Titel van het project  Biologische processen die ten grondslag liggen aan problemen met het (declaratief)

langetermijngeheugen

Looptijd van het Vanaf mei 2020 tot en met mei 2025
project
Trefwoorden Geheugenproblemen, declaratief geheugen, biologie geheugen

(maximaal K)

In welke categorie valt
het project.

U kunt meerdere
mogelijkheden kiezen.

Beschrijf de
doelstellingen van het
project

(bv de
wetenschappelijke
vraagstelling of het
wetenschappelijk en/of
maatschappelijke
belang)

2 Categorie van het project

Xl Fundamenteel onderzoek

[] Translationeel of toegepast onderzoek

[] wettelijk vereist onderzoek of routinematige productie

[] Onderzoek ter bescherming van het milieu in het belang van de gezondheid
[] onderzoek gericht op het behoud van de diersoort

[J Hoger onderwijs of opleiding

[] Forensisch onderzoek

] Instandhouding van kolonies van genetisch gemodificeerde dieren, niet
gebruikt in andere dierproeven

3 Projectbeschrijving

Geheugenproblemen komen vaak voor en kunnen uiteenlopende oorzaken
hebben. Uit onderzoek blijkt dat van alle verschillende soorten geheugens
met name het declaratief geheugen - het langetermijngeheugen voor kennis
en gebeurtenissen - kwetsbaar is voor verstoringen. Zo wordt dit geheugen
bij de ziekte van Alzheimer als eerste aangetast. Maar ook een nacht niet
slapen kan leiden tot declaratief geheugenverlies. Wat bij declaratief
geheugenverlies in het brein precies gebeurt op biologisch niveau, is nog niet
bekend.

Het doel van dit project is om de biologische overlap te onderzoeken van
declaratieve geheugenproblemen onder verschillende omstandigheden. Met
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Welke opbrengsten
worden van dit project
verwacht en hoe dragen
deze bij aan het
wetenschappelijke en/of
maatschappelijke
belang?

Welke diersoorten en
geschatte aantallen
zullen worden gebruikt?

Wat zijn bij dit project
de verwachte negatieve
gevolgen voor het
welzijn van de
proefdieren?

Hoe worden de
dierproeven in het
project ingedeeld naar
de verwachte ernst?

Wat is de bestemming
van de dieren na afloop?

andere woorden: zijn dezelfde biologische processen aangetast in het brein
ondanks dat de oorzaak van het geheugenprobleem verschillend is?

Het onderzoek zal de fundamentele kennis over de aard van declaratieve
geheugenproblemen vergroten. Dit kan op termijn bijdragen aan het
verminderen van deze veel voorkomende geheugenproblemen en aan de
ontwikkeling van nieuwe interventiemethodes om geheugenproblemen te
voorkomen.

Muizen. Het geschatte aantal dieren is 13783.

De proefdieren worden getraind in verschillende leertaken.
Geheugenproblemen zullen op verschillende manieren bij de dieren worden
opgewekt, zoals door het zes uur lang wakker houden van de dieren. Dit kan
stress veroorzaken. Om te achterhalen wat de moleculaire mechanismen zijn
die ten grondslag liggen aan de geheugenproblemen worden de dieren ook
geopereerd. Daarnaast worden de dieren tijdens het experiment ook
individueel gehuisvest. Ook het gebruik van transgene dieren draagt bij aan
het totale ongerief voor de dieren.

Totaal aantal muizen: 13.783

Mild ongerief: 1951
Matig ongerief: 11.832
Ernstig ongerief: O

De dieren zullen aan het eind van de experimenten gedood worden. Van een
deel van de muizen zal hersenmateriaal verzameld worden voor
biochemische analyse.

4 Drie V's

Vervanging

Geef aan waarom het
gebruik van dieren nodig
is voor de beschreven
doelstelling en waarom
proefdiervrije
alternatieven niet
gebruikt kunnen worden.

Het brein is een zeer complex orgaan. Verschillende hersengebieden en
celtypes zorgen er via complexe moleculaire systemen voor dat informatie
kan worden opgeslagen in het langetermijngeheugen. Als gevolg hiervan
heeft men nog geen goede alternatieven kunnen ontwikkelen voor het
gebruik van proefdieren voor onderzoek naar leer- en geheugenprocessen
en de gevolgen van slaaptekort.
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Vermindering

Leg uit hoe kan worden
verzekerd dat een zo
gering mogelijk aantal
dieren wordt gebruikt.

Verfijning

Verklaar de keuze voor de
diersoort(en). Verklaar
waarom de gekozen
diermodel(len) de meest
verfijnde zijn, gelet op de
doelstellingen van het
project.

We zullen geen combinaties van gedragstesten en modellen van
hersenaandoeningen gebruiken tijdens de Investigation phase als die niet
succesvol gevalideerd worden tijdens de Validation phase. Dit geldt voor beide
onderzoeksvragen tijdens de Investigation phase: Research question 1
(behavioral studies) én Research question 2 (molecular studies). Dus voor
combinaties van leertaken en modellen voor hersenaandoeningen die niet
succesvol gevalideerd worden doen we tijdens de Investigation phase geen
gedragsstudies én geen moleculaire studies.

Keuze voor deze muizen (algemeen): wij gebruiken deze muizen omdat
knaagdieren dezelfde hersenfuncties en slaapstadia hebben als mensen (d.w.z.
REM-slaap,
vergelijkbaar bij knaagdieren en mensen (bv Abel et al., 2014 Current Biology).

niet-REM-slaap) en de lichaamsreactie op slaapgebrek is
Bovendien werken hersenprocessen bij zowel mensen als knaagdieren op een
vergelijkbare manier, waardoor ze een ideaal hulpmiddel zijn om de
mechanismen te bestuderen waarmee verschillende hersenaandoeningen de
geheugenfunctie en de specifieke herinneringen beinvlioeden. Belangrijk is dat
dit werk ook een vervolg is op eerder werk in wild-type en transgene muizen
die ons lab de afgelopen 15 jaar heeft uitgevoerd aan de Rijksuniversiteit
Groningen en elders. Door van diermodel te wisselen (bijv. andere diersoorten
of andere muislijnen) is het onmogelijk om eerdere studies te vergelijken en te
verbinden met de huidige studies die focussen op hoe specifieke herinneringen
worden opgeslagen in het brein.

Ruimtelijke leertaak (OLM) en Patroonherkenningsleertaak (OPS) leertaken: de
elegantie van de objecttaken is dat ze gebaseerd zijn op de eigen
nieuwsgierigheid van de dieren om nieuwe objecten en omgevingen te
verkennen. Er zijn geen aanvullende procedures nodig om de dieren te
motiveren zoals voedseldeprivatie of bestraffing en zo voorkomen we stress
bij de dieren. De taken zijn ook elegant omdat ze bij mensen kunnen worden
uitgevoerd en dus een groot translationeel potentieel hebben.

Methode voor slaap deprivatie: er bestaan verschillende manieren waarop
dieren wakker kunnen worden gehouden. We gebruiken specifiek de
methode “Gentle stimulation”, omdat is aangetoond dat deze methode de
hoeveelheid stress hormonen in het lichaam amper verhoogd. De toename in
stresshormoon na slaap deprivatie is zelfs lager dan de natuurlijke piek als
gevolg van dag-nacht ritme. Door de dieren verder niet aan te raken en geen
nieuwe kooien of voorwerpen te introduceren, geeft deze methode de dieren
zo min mogelijk stress, terwijl ze toch wakker kunnen blijven.

Huisvesting: de dieren zullen pas individueel gehuisvest worden bij de
daadwerkelijke start van het experiment. Daarvoor zitten ze per 2 of 3 in een
kooi om de duur van de individuele huisvesting zo kort mogelijk te houden.
Verder zullen de dieren voldoende kooiverrijking tot hun beschikking hebben.

Operaties: de dieren zullen elke dag gecheckt worden. Ook wordt er gebruik
gemaakt van anaesthesia en analgesie tijdens en na de operatie. Mochten de
dieren de dag na de operatie nog tekenen van ongerief laten zien, zullen we



Vermeld welke algemene
maatregelen genomen
worden om de negatieve
(schadelijke) gevolgen
voor het welzijn van de
proefdieren zo beperkt
mogelijk te houden.

ook hier nog analgesie toedienen. Ook wordt er voer natgemaakt en in de kooi
gelegd zodat het eten makkelijker wordt gemaakt na de operatie.

De dieren krijgen na de operaties pijnstillers en ontstekingsremmers
toegediend om herstel te bevorderen. Om te voorkomen dat de wonden na
de operatie weer opengaan, zullen geopereerde dieren enige tijd individueel
gehuisvest worden. Tijdens de individuele huisvestiging krijgen de dieren
extra nestmateriaal tot hun beschikking.

Daarnaast laten we de dieren wennen aan de ruimtes waarin de leertaken
worden uitgevoerd. Dit om stress te voorkomen en om de dieren aan de
onderzoeker te laten wennen.
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