NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Badanie mechanizméw zaangazowanych w tolerancje na dzialanie nocyceptywne

morfiny.
2.Czas trwania projektu 3 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): Morphine tolerance, linagliptin, levetiracetam, topiramat,

hot-plate test.
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, srodkdéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $§rodowiska 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.

Morfina jest cennym lekiem o dziataniu przeciwbolowym. Jednak dlugotrwate jej podawanie prowadzi do rozwoju tolerancji
na dziatanie przeciwbolowe, co indukuje konieczno$¢ zwigkszania dawki morfiny w celu uzyskania pozadanego efektu
analgetycznego. Prowadzi to do nasilenia dziatan niepozadanych. Pomimo powszechnie prowadzonych badan, nie znaleziono
skutecznej metody hamowania rozwoju morfinowej tolerancji.

Niniejszy wniosek obejmuje przeprowadzenie eksperymentow, w ktorych oceniany bedzie wplyw trzech substancji z roznych
grup farmakologicznych na wyrazanie si¢ (ekspresj¢) i rozwoj (akwizycje) tolerancji na efekty nocyceptywne morfiny u
myszy. 33 to:

Linagliptyna, selektywny inhibitor dipeptydylopeptydazy-4 (DPP-4), ktory jest nowym lekiem przeciwcukrzycowym, a
ponadto wptywa na osrodkowy uktad nerwowy (OUN). Hamujac enzym DPP-4, linagliptyna posrednio pobudza receptory
GLP-1 w osrodku sytosci, co wywoluje zmniejszenie ilo$ci pobieranego pokarmu. Wykazano, ze receptory GLP-1 w mozgu
wystepuja w podwzgdrzu, wzgorzu, jadrze pasma samotnego, istocie szarej okotowodociggowej oraz w rdzeniu kregowym,
co sugeruje ich dziat w transmisji bodzcow nocyceptywnych.




Lewetiracetam—jest substancja o wiasciwos$ciach przeciwdrgawkowych o ztozonym mechanizmie dziatania. Ma stymulujacy
wplyw na aktywno$¢ receptorow dla kwasu y-aminomastowego (GABA), ale takze blokuje kanaty wapniowe typu N oraz
aktywuje kanaty potasowe. Pobudza takze bialko pecherzykow synaptycznych (synaptic vesicle protein 2A(SV2A)), ktore
zaangazowane jest w patogenez¢ padaczki. Nowsze doniesienia wskazuja na dodatkowe wiasciwosci antynocyceptywne
lewetiracetamu .

Topiramat—jest lekiem przeciwdrgawkowym nowszej generacji, ktory ma blokujacy wplyw na aktywno$¢ kanatow
potasowych, a ponadto nasila aktywno$¢ endogennego GABA oraz zmniejsza aktywno$¢ receptorow dla glutaminianu
(AMPA i kainianowe). Potwierdzono udziat topiramatu w transmisji bodzcéw nocyceptywnych.

Po zakonczonych eksperymentach cze$¢ zwierzat zostanie poddana dekapitacji, celem pobrania wybranych struktur OUN do
dalszych badan molekularnych. Druga grupa zwierzat zostanie u$piona (izofluran) w celu przeprowadzenia perfuzji tkanek i
mozgu. Procedura ta jest niezbedna do przygotowania tkanki mézgowej do badan immunohistochemicznych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniach zostang wykorzystane myszy (samce) domowe stado Swiss. Planowana liczba zwierzat we
wszystkich eksperymentach to 432 osobniki.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzitam istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem

badawczym, w bazach danych PubMed oraz Web of Science (JCR).
Wykorzystatam nast¢pujace stowa kluczowe:
Morphine tolerance, linagliptin, levetiracetam, topiramat, hot-plate test.

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam, ze istniejg dane literaturowe, sugerujace
udziat zaplanowanych w niniejszym wniosku substancji (linagliptyna, lewetiracetam 1 topiramat) w
transmisji bodzcéw nocyceptywnych. Jednak nie ma zadnych doniesien dotyczacych wptywu

wspomnianych substancji na proces tolerancji na dziatanie nocyceptywne morfiny.

Przygotowujac projekt badawczy zastosowatam zasadg 3R:




REPLACEMENT - zastgpienie doswiadczen na zwierzetach metodami in vitro (hodowle komorkowe,
tkankowe), zastgpienie zwierzetami o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego; - Ze wzgledu na
zaplanowane testy behawioralne oraz badania molekularne i immunohistochemiczne, niemozliwe jest
zbadanie wplywu wspomnianych substancji  (linagliptyna, lewetiracetam 1 topiramat) na proces
morfinowej tolerancji za pomocg techniki in vitro. Niewskazane jest takze, zastgpienie myszy
zwierz¢tami o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego, z tego wzgledu, ze doswiadczenia te nie
dostarcza wynikow tak wiarygodnych jak te, ktore przeprowadzone sg na myszach i ktére bedzie mozna
odnies¢ do problemow klinicznych obserwowanych u ludzi. Badania te moga przyczyni¢ si¢ do
okreslenia nowych, potencjalnych metod zwalczania morfinowej tolerancji - istotnego dziatania

niepozadanego morfiny i innych substancji opioidowych.

REDUCTION - zmniejszenie liczby zwierzqt poprzez lepsze wykorzystanie metod statystycznych. W
celu prawidtowej realizacji badan, kazde doswiadczenie podzielone jest na 6 grup eksperymentalnych, a
kazda grupa zawiera 12 zwierzat. Liczba n=12/grupa uzalezniona jest od wspomnianych powyzej

dalszych badan molekularnych i immunohistochemicznych

8. Projekt jest objety ocena re‘urospektywna(2
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

X/ NIE

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

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ witasciwe pole.




