NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu ,,Badanic efektéw przeciwbolowych nowych modelowych zwigzkow hybrydowych
(agonista opioidowy i1 antagonista receptora MC4) w modelu bolu neuropatycznego u myszy”

2. Czas trwania projektu 8 miesiecy

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): nadwrazliwo§¢ bolowa, badania behawioralne,
neuropatia

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 spozywcezych, 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.

Zwiazki dziatajgce jako agoniSci receptorow opioidowych, np. morfina, s3 skutecznymi s$rodkami
przeciwbolowymi w bolu ostrym. Leki tego typu traca jednak swoja skutecznos¢ w powtarzanych podaniach
wymaganych przy bolu przewleklym poniewaz rozwija si¢ tolerancja na ich efekt przeciwbdlowy. Szczegodlnie
zmnigjszona skuteczno$¢ analgetyczna lekow opioidowych wystepuje w bolu neuropatycznym. Uwaza sie, ze jest
to spowodowane nadmierng aktywacja endogennych systeméw probolowych, ktéore neutralizuja
antynocyceptywne dziatanie opioidéow. Poza slabszym dziataniem przeciwbolowym w bolu neuropatycznym leki
opioidowe powodujg liczne efekty niepozadane. Juz jednorazowe podanie wysokiej dawki morfiny powoduje
obnizong skuteczno$¢ kolejnej dawki. W podaniach powtarzanych w szczurzym modelu bolu neuropatycznego
morfina traci skuteczno$¢ przeciwbdlowa juz 5-6 dnia codziennych podan nardzeniowych. Projekt niniejszego
doswiadczenia stanowi kontynuacj¢ badan nad mozliwo$ciami uzyskanie silniejszego efektu opioidow w bolu
przewleklym przez zastosowanie zwigzkow hybrydowych dziatajagcych jako agonisci receptoréw opioidowych
oraz antagonisci wybranych endogennych systemow probolowych. Przeprowadzone juz wstepne do§wiadczenia
pozwolity wykaza¢ wysoka skuteczno§¢ badanych zwigzkéw w zwierzgcym modelu bolu neuropatycznego i
ostrego. Zwiazki-hybrydy, dzigki komponencie dzialajacej antagonistycznie do wybranego systemu probolowego
aktywowanego w powtarzanych podaniach agonistow opioidowych, moga cechowa¢ si¢ przedluzong
skuteczno$cia w powtarzanych podaniach, badz wykazywac¢ skuteczno$¢ analgetyczng u zwierzat z rozwinigta
tolerancjag opioidowg. Glownym celem nowego do$wiadczenia bedzie badanie efektéw dwodch nowych




zwigzkow-hybryd o zwiekszonej skutecznosci w badaniach in vitro. Eksperymenty pozwola wykazaé, czy nowe,
opracowane na podstawie wczesniejszych badan hybrydy, beda mialy dziatanie korzystniejsze i to zaréwno jako
analgetyki jak i pod wzgledem mniejszej liczby dzialan niepozadanych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa - 62 szt

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zastapienie

Zastgpienie zwierzat laboratoryjnych w niniejszym do$wiadczeniu jakgkolwiek metoda in vitro lub
symulacja komputerowa jest niemozliwe; nie ma bowiem mozliwosci odwzorowania skomplikowanych,
patofizjologicznych mechanizméw zachodzacych w obrebie uktadu nerwowego w sytuacji uszkodzenia
nerwu, jakie wystepuja u zywego osobnika, na hodowlach komérkowych lub modelach izolowanych,
perfundowanych organéw. Stad, jedyna mozliwoscia uzyskania wiarygodnych wynikow w
doswiadczeniu jest uzycie zwierzat laboratoryjnych a wieloletnie do$wiadczenie z zastosowaniem
szczepOw myszy rasy Albino Swiss umozliwia odwzorowanie naturalnej zmienno$ci w populacji
ludzkiej.

Ograniczenie

W metodach do$wiadczalnych zostang wykorzystane grupy zwierzat z odpowiednig liczebnoscia
wymagang do analizy testow statystycznych, ktéra zostata ograniczona do poziomu niezbgdnego do
osiggnigcia  zamierzonych celow terapeutycznych 1 potwierdzona naszymi wieloletnimi
doswiadczeniami 1 piSmiennictwem. Zastosowany model badawczy zostal odpowiednio dobrany. Myszy
rasy Albino Swissr to szczep wsobny. Zapewnia to powtarzalno$¢ pomiardw i minimalizuje zmienno$¢
pozwalajac na ograniczenie liczby wykorzystywanych zwierzat do niezbgdnego minimum. Na
ograniczenie liczby wykorzystanych zwierzat pozwalaja takze inne czynnosci minimalizujgce
zmienno$¢ 1 zwigkszajace powtarzalnos¢ pomiaréw takie jak: zrownowazone srodowisko; stabilna
pasza; jednorodno$¢ grup badanych pod wzgledem wieku, masy ciala oraz plci; réwny okres
kwarantanny; ten sam/znany eksperymentator, zachowanie rezimu czasowego procedur..

Udoskonalenie

Zwierzeta wykorzystywane w doswiadczeniach sg dobrane stosownie do naszych doswiadczen oraz
beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku. Eksperymenty wykonywane ze
zwierz¢tami nie beda wymagalty zmian metod badawczych, ktore sa prawidtowo dobrane do naszych
procedur i pozwola uzyska¢ odpowiedZ na postawione pytania. Metody badawcze zastosowane w
procedurach zostaly wybrane tak, aby ograniczy¢ stosowany bodziec do bodzca progowego, czyli
mierzymy reakcje na bodziec narastajacy co pozwala na reakcje przy pierwszym najstabszym odczuciu
bolu. W ten sposdb ograniczamy bol, cierpienie 1 dystres.

Planowane badania maja na celu okreslenie stopnia nasilenia objawdéw bolowych u zwierzat
laboratoryjnych w r6znych testach/modelach behawioralnych. Stad tez nie ma mozliwosci zastgpienia

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




zwierzat metodami alternatywnymi. Pobrane tkanki bedg badane przy pomocy nowoczesnych metod
biochemicznych t.j. macierze biatkowe i/lub immunohistochemia, Western blott, RT-PCR rutynowo
stosowanych w laboratorium co daje mozliwo$¢ poréwnywania wzgledem innych doswiadczen.

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.



