NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: ,,Badanie efektow przeciwbolowych nowych agonistow receptora 5-HT7 u zwierzat

kontrolnych i w modelach bélu neuropatycznego u samcow i samic myszy”
2.Czas trwania projektu: 3 lata
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): neuropatia, receptory 5-HT7, bdl neuropatyczny

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): badania podstawowe

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.

Uszkodzenie nerwu powoduje hiperalgezj¢, czyli wzrost wrazliwosci na bodzce bolowe oraz alodynig,
czyli nadwrazliwo$§¢ na stabe niebolowe bodzce mechaniczne np. dotyk. Rozwijajacy si¢ bol
neuropatyczny nie jest tagodzony przez typowe Srodki przeciwbolowe, dlatego tez staje si¢ czesto
dolegliwoscig, bez perspektyw na znaczng poprawe. Obiecujagcym celem terapeutycznym jest uktad
serotoninergiczny, na ktéry oddziatywaja inhibitory wychwytu serotoniny (SSRI), bedace lekami
pierwszego rzutu w leczeniu bolu przewleklego. Mechanizm dzialania antydepresantéw w bolu
zwigzany jest z zahamowaniem wychwytu monoamin ze szczeliny synaptycznej, co powoduje nasilenie
dziatania hamujgcego proces bolu na poziomie rdzenia kregowego i1 aktywacje endogennych uktadow
antynocyceptywnych. Jednak nie istnieje obecnie zaden lek przeciwbdlowy wptywajacy bezposrednio
na aktywacje receptora serotoninowego 5-HT7. Badania powinny stworzy¢ eksperymentalne podstawy
do rozwoju bardziej selektywnej i skutecznej terapii bolu neuropatycznego opartego na modulacji
receptoréw 5-HT7. Nasze badania beda prowadzone w zwierzecych modelach bélu o rdéznej etiologii a
takze u samcow i samic w celu okreslenia ewentualnych réznic w efektach przeciwbdlowych badanych
substancji. Wynikiem naszych kompleksowych badan bgdzie stwierdzenie udziatu receptorow 5-HT7 w




terapii bolu neuropatycznego oraz okre$lenie potencjalu analgetycznego nowozsyntetyzowanych
agonistow tego receptora, ktore moga w przysztosci sta¢ si¢ elementem terapii bolu przewleklego.
Dlatego tez obecny projekt ma za zadanie poszukiwanie nowych strategii leczenia i1 poznania
mechanizmow bolu neuropatycznego co stanowi istotny problem zaréwno naukowy, jak i kliniczny.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa — 684 szt.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

ZASTAPIENIE

Zastapienie zwierzat laboratoryjnych w niniejszym dos$wiadczeniu jakakolwiek metodg in vitro lub
symulacja komputerowa jest niemozliwe; nie ma bowiem mozliwosci odwzorowania skomplikowanych,
patofizjologicznych mechanizmoéw zachodzacych w obrebie uktadu nerwowego w sytuacji uszkodzenia
nerwu, jakie wystepuja u zywego osobnika, na hodowlach komérkowych lub modelach izolowanych,
perfundowanych organdéw. W naszych badaniach przeprowadzimy procedury okreslenia wplywu
nowych substancji na modyfikacje mechanizméw molekularnych z wykorzystaniem zwierzat
kontrolnych oraz zwierzecych modeli bolu neuropatycznego. Takie postawienie pytania wymaga catego
organizmu 1 wszystkich elementdw zwigzanych z transmisja nocyceptywng. Doswiadczenia beda
prowadzone u obu plci w celu okreslenia ewentualnych réznic w efektach przeciwbolowych badanych
substancji. Stad, jedyng mozliwo$cia uzyskania wiarygodnych wynikow w doswiadczeniu jest uzycie
zwierzat laboratoryjnych a wieloletnie do§wiadczenie z zastosowaniem myszy domowych umozliwia
odwzorowanie naturalnej zmiennosci w populacji ludzkie;j.

OGRANICZENIE

W metodach doswiadczalnych zostang wykorzystane grupy zwierzat z odpowiednig liczebnos$cia
wymagang do analizy testow statystycznych, ktéra zostata ograniczona do poziomu niezbednego do
osiaggnigcia  zamierzonych celéw terapeutycznych i potwierdzona naszymi  wieloletnimi
do$wiadczeniami 1 piSmiennictwem. Zastosowany model badawczy zostal odpowiednio dobrany.
Zapewnia to powtarzalno$§¢ pomiardw 1 minimalizuje zmienno$¢ pozwalajac na ograniczenie liczby
wykorzystywanych zwierzat do niezbednego minimum. Na ograniczenie liczby wykorzystanych
zwierzat pozwalaja takze inne czynno$ci minimalizujagce zmienno$¢ 1 zwigkszajace powtarzalno$¢
pomiardéw takie jak: zréwnowazone Srodowisko; stabilna pasza; jednorodno$¢ grup badanych pod
wzgledem wieku, masy ciata oraz pici; rowny okres kwarantanny; ten sam/znany eksperymentator,
zachowanie rezimu czasowego procedur.

UDOSKONALENIE

Zwierzeta wykorzystywane w do$wiadczeniach sa dobrane stosownie do naszych eksperymentéw oraz beda
utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku. Badania wykonywane ze zwierzgtami nie beda
wymagaty zmian metod badawczych, ktore sa prawidtlowo dobrane do naszych procedur, pozwolg uzyskaé
odpowiedZ na postawione pytania oraz zostaly wybrane tak, aby ograniczy¢ stosowany bodziec do bodzca

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




progowego, czyli mierzymy reakcje na bodziec narastajagcy co pozwala na reakcje przy pierwszym najstabszym
odczuciu bolu. W ten sposdb ograniczamy bol, cierpienie i dystres.

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

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



