NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu ,,Opracowanie metody optymalizacji dawkowania lekow przeciwbolowych stosowanych jako

terapia skojarzona bolu neuropatycznego z wykorzystaniem metod sztucznej inteligencji”
2.Czas trwania projektu 48 miesigcy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) bol neuropatyczny indukowany chemioterapia, terapia

skojarzona bolu, profilaktyka i terapia bolu lekoopornego, oksaliplatyna, leki eksperymentalne
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, 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 ksztatcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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.

Celem tego projektu jest poszukiwanie skutecznej terapii bolu neuropatycznego bedacego objawem neuropatii
wywolanej cytostatykami (ang. chemotherapy-induced peripheral neuropathy; CIPN). CIPN to istotne z
klinicznego punktu widzenia polekowe dziatanie niepozadane niektorych cytostatykéw. Bol neuropatyczny —
gtowny objaw CIPN, jest bolem lekoopornym, a stosowana farmakoterapia (zarowno monoterapia, jak i terapia
skojarzona) opiera si¢ na fragmentarycznych danych pochodzacych od pacjentow leczonych z powodu innych
rodzajow bolu neuropatycznego. Obecnie brak jasno sprecyzowanych, skutecznych algorytmow
postepowania profilaktycznego i leczniczego w CIPN, na co wskazujg jednoznacznie dane z duzych prob
klinicznych.

Do zmniejszania lekoopornosci bolu neuropatycznego W CIPN stosuje sie leczenie skojarzone za pomoca lekow

przeciwbolowych; dodatkowo, szansa na skuteczniejsza farmakoterapi¢ tego rodzaju bolu wydaja sie by¢ leki



eksperymentalne”, czyli takie, dla ktorych bél towarzyszacy CIPN nie jest wskazaniem rejestracyjnym do ich
stosowania.

W obecnym projekcie chcemy skoncentrowa¢ si¢ na poréwnaniu aktywnosci przeciwbolowej 10 lekow po
podaniu jednorazowym i wielokrotnym (7-dniowym) w dwoch schematach podania: (1) leczniczego i (2)
profilaktycznego. Badania prowadzone beda dla tych lekow podawanych pojedynczo oraz w skojarzeniu (podanie
jednoczesne dwoch lekow (,,lek nr 17, ,lek nr 2”) lub ich podanie sekwencyjnie — z zachowaniem odstepu
pomigdzy podaniem obydwu lekéw — tak, aby badanie progu bolowego u zwierzat wykona¢ po 4, 6, 12 h od
podania leku nr 1).

Badania wykonane zostang na myszach, u ktérych poprzez podanie oksaliplatyny zaindukowana zostanie CIPN.
W ramach zaplanowanych 6-ciu procedur zostanie wyznaczony prog wrazliwosci bolowej zwierzat w odpowiedzi
na dziatanie bodzca termicznego (temperatura 2.5 °C) i mechanicznego.

Uzyskane w testach in vivo dane postuza do opracowania nowatorskiej metody optymalizacji podawania lekéw w
monoterapii lub jako terapia skojarzona bolu neuropatycznego W przebiegu CIPN, wykorzystujacej modele
matematyczne bazujace na metodach sztucznej inteligencji.

Badania maja charakter naukowy, ale moga mieé¢ réwniez znaczenie dla pacjentdw lekoopornych leczonych

cytostatykami. Uzyskana w do$wiadczeniu wiedza pozwoli tez na stwierdzenie, jakie mechanizmy dzialania

farmakologicznego moga mieé istotne znaczenie dla hamowania powstawania neuropatii i dla percepcii bolu

wystepujacego w przebiegu CIPN.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa (Mus musculus), samce, Krf. Liczba zwierzat planowanych do wykorzystania w

do$wiadczeniu: 1740 osobnikdow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Badania behawioralne w tym badania dotyczace wptywu réznych substancji na uktad nerwowy stanowig bardzo
istotny element farmakologii. Stad tez nie jest mozliwe zrezygnowanie z ich prowadzenia, czy zastgpienie ich,
zwlaszcza w przypadku nowych zwiazkow, co do ktdrych istnieje szansa na ich potencjalne wprowadzenie do
terapii bolu neuropatycznego — bolu lekoopornego.

W zaplanowanych do$wiadczeniach w miar¢ mozliwosci bedzie si¢ dazy¢é do ograniczania liczby zwierzat
uzywanych w testach behawioralnych; Wykorzystywane zwierzgta (myszy) beda utrzymywane w warunkach

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




odpowiednich dla ich gatunku. Jednoptciowe grupy badawcze (samce) pozwolg na uniknigcie rywalizacji samcow
o samice oraz zredukowanie ilo$ci zmiennych (takich jak ple¢) na mozliwy rozrzut otrzymanych wynikow.
Zastosowanie wlasciwej diety; zwierzgta beda karmione certyfikowana pasza bytowa; badania zostana
przeprowadzone przez doswiadczonych eksperymentatorow w sposob, aby zadawaé zwierzetom jak najmniej
cierpienia. Przy wykonywaniu badan behawioralnych bedzie si¢ postepowaé zgodnie z przyjeta metodyka testow,
z wykorzystaniem sprzetu wysokiej klasy. Kazdy z pracownikow wykonujacych badania behawioralne jest
zaznajomiony z aktualnie obowigzujacymi przepisami dotyczacymi zwierzat doswiadczalnych 1 ich
humanitarnego traktowania.

Na ograniczenie ilo$ci wykorzystanych zwierzat pozwalajg takze inne czynno$ci minimalizujgce zmiennos¢ i
zwickszajace powtarzalno$¢ pomiardw takie jak: stabilna pasza; zrownowazone srodowisko; jednorodnos$¢ grup
badanych pod wzgledem wieku, masy ciata oraz pici (samce); rowny okres kwarantanny; ten sam/znany
eksperymentator, zachowanie rezimu czasowego procedur.

W celu uzyskania wiarygodnie istotnych statystycznie wynikow kazda z grup doswiadczalnych liczy¢ bedzie 12
zwierzat.

Nalezy podkresli¢, ze planowane badania dotycza oceny aktywnosci przeciwbdlowej i wymagaja obserwacji
catlego organizmu, stad nie mozna w nich zastosowa¢ metody wykluczajacej wykorzystanie zwierzat
doswiadczalnych. Zastosowanie zwierzat w planowanym doswiadczeniu pozwoli bowiem na poznanie dzialania
badanej substancji na caty organizm i bedace podstawg jego funkcjonowania tkanki, a takze oceni wzajemne
interakcje miedzy nimi. Jest to niemozliwe przy zastosowaniu procedur in vitro, czy in silico.

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

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



