NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Badanie wihasciwosci przeciwbolowych oraz zdolnosci
tagodzenia zespotu odstawiennego po morfinie antagonistow DBH — disulfiramu i

nepikastatu

2. Czas trwania projektu 11 miesiecy

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): disulfiram, nepikastat, uzaleznienie, opioid
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych):

5. A. Badania podstawowe

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

E. Badania zapewniajace poprawg dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkow 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 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.

Mimo ryzyka rozwoju uzaleznienia oraz powszechnie znanych negatywnych konsekwencji

zdrowotnych i spotecznych, liczba 0s6b naduzywajacych substancji psychoaktywnych oraz
uzaleznionych nadal wzrasta. Niestety, w terapii uzaleznien brak §rodkow, ktore nie wymagatyby
dlugotrwatego podawania a jednocze$nie dawatyby trwate efekty u wigkszos$ci leczonych.

Jedna z naduzywanych na duzg skale grup srodkow uzalezniajacych stanowig narkotyki
opioidowe.

Udowodniono, ze niezaleznie od mechanizmu dziatania, r6zne substancje uzalezniajace (np.
opioidy, amfetamina, kanabinoidy i kokaina) powodujg aktywacj¢ uktadu dopaminowego w jadrze
pollezacym przegrody (nucleus accumbens —NAc) wchodzacym w sktad uktadu nagrody [1]. Ze
wzgledu na to wspolne anatomiczne podtoze réznych uzaleznien, w ostatnich latach zaznacza

si¢ tendencja do poszukiwania nowych §rodkoéw leczacych uzaleznienia wérdd lekow



wykorzystywanych w terapii innych uzaleznien. Przyktadowo, stosowany w uzaleznieniu od
etanolu disulfiram (DSF) jest skuteczny takze w leczeniu uzaleznienia od kokainy [2] oraz
wspolistniejacego uzaleznienia od kokainy i etanolu [3]. Faiman i wsp. [4] zasugerowali, ze
zachodzgce rownoczes$nie pod wptywem metabolitu DSF, karbamationu, zmiany stgzen
dopaminy (DA), kwasu gamma- aminomastowego (GABA) oraz glutaminianu (Glu) w NAc oraz w
przysrodkowej korze przedczotowej (mPFC) moga stanowi¢ potencjalne mechanizmy dzialania
DSF nie tylko u 0s6b naduzywajgcych etanolu.

W pi$miennictwie nie sg dostepne dane wskazujace na mozliwos¢ dziatania DSF lub jego
metabolitow na efekty behawioralne morfiny i innych opioidow. Jednak we wtasnych badaniach
wstepnych wykazano, ze DSF tagodzi objawy zespotu odstawiennego po podaniu metadonu i
morfiny oraz zmniejsza wystapienie tolerancji na dziatanie przeciwbolowe tych opioidow w
modelach bolu ostrego.

Zasugerowano, ze mechanizm tagodzenia przez DSF zaleznosci kokainowe;j jest zwigzany z
hamowaniem przez ten zwiagzek i jego metabolity aktywnosci beta-hydroksylazy DA (DBH)
przeksztatcajacej DA do noradrenaliny (NA). Prowadzi to w konsekwencji do podwyzszenia
stezenia DA 1 jej metabolitow w neuronach noradrenergicznych [2, 3, 5]. Nowszym zwigzkiem
selektywnie hamujacym aktywno$¢ DBH jest nepikastat. Tak jak w przypadku DSF zwigzek ten
wydaje si¢ by¢ skuteczny w tagodzeniu zaleznosci kokainowej, jednak w pismiennictwie brak
danych co do zaleznos$ci opioidowej [6]. Co wigcej, nie zbadano, czy DBH bierze udzial w
potencjalnym tagodzeniu przez DSF i nepikastat behawioralnych efektow zalezno$ci psychicznej
i fizycznej od morfiny oraz rozwoju tolerancji na dziatanie analgetyczne tego opioidu. Wobec
powyzszych faktéw, celem obecnego projektu badawczego jest scharakteryzowanie
mechanizméw dziatania DSF i nepikastatu w zalezno$ci opioidowej, co w przysztosci moze
umozliwi¢ lecznicze podawanie DSF w tym wskazaniu. W oparciu o dane literaturowe mozna
postawi¢ nastepujace hipotezy badawcze:

1. DSF i nepikastat tagodza rozwoj fizycznej zaleznosci morfinowe;.

2. DSF i nepikastat tagodzg rozwoj tolerancji na dziatanie przeciwbolowe morfiny.

3. DSF i nepikastat tagodza rozwo6j psychicznej zalezno$ci morfinowe;.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

zwierzetami wybranymi do badan sa:

1. szczury Crl:(W1)Han charakteryzujgce sie bardzo dobrymi cechami do badan behawioralnych, dobrze
odwzorowujgce réznorodnos¢ populacii

ilos¢ = 64 szczury

2. myszy szczepu Balb/c wilosco 40 sztuk (samce)
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono aktualng wiedz¢ w zakresie objgtym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: PUBMED; Web of Science.

Przedstawiony stan wiedzy - wobec braku wielu istotnych danych pozwalajacych na
wykorzystanie DSF i nepikastatu w leczeniu tak przeciez szeroko rozpowszechnionej
zalezno$ci opioidowej - w pelni uzasadnia podjecie badan scharakteryzowanych w projekcie. W
szczegolnosci bardzo istotne wydaje si¢ doktadne zbadanie wplywu antagonistow na rozwaj



uzaleznienia opioidowego oraz poznanie molekularnego mechanizmu tego dziatania.
Dotychczasowy brak danych pismiennictwa nt. wplywu disulfiramu i nepikastatu na rozwoj
zaleznosci opioidowej oraz brak wyjasnienia mechanizmu tego dziatania uniemozliwia
rozszerzenie wykorzystania tego zwigzku w terapii innych uzaleznien niz natog kokainowy.
Ponadto w dostepnych naukowych bazach danych nie znaleziono informacji zwigzanych z
zagadnieniem stanowigcym

przedmiot badan. Brak prac oceniajacych wptyw DSF i nepikastatu na uzaleznienie od opioidow i
tolerancje na ich dziatanie przeciwbdlowe oraz wyjasniajacych molekularne podioze dziatania
DSF w zaleznosci opioidowe

Zgodnie z wytycznymi Dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/63/UE oraz nowej
Ustawy z dn. 15 stycznia 2015r, badania zostaty zaplanowane w taki sposob, aby w jak
najwiekszym stopniu ograniczy¢ bol, cierpienie i stres zwierzat oraz aby zapewni¢ im wysoki
standard Zycia i odpowiednie warunki bytowe. Zasada ograniczenia liczby wykorzystanych
zwierzat do minimum zostata spelniona poprzez zastosowanie mozliwie najmniejszej liczby
zwierzat w poszczegolnych grupach badawczych, pozwalajace na uzyskanie wiarygodnych
statystycznie wynikow w poszczegolnych testach, a takze poprzez wybor odpowiednich modeli
doswiadczalnych oraz metod badawczych pozwalajacych na mozliwie najlepsza ocene
efektywnos$ci badanych zwiazkow.

Zasada doskonalenia badan na zwierzetach zostata przez nas spetniona poprzez:

- oswajanie zwierzat z badaczami i niektérymi czynno$ciami w procedurach (handling),

- kontrole zespotu do spraw dobrostanu zwierzat oraz opieke lekarza weterynarii,

- zapewnienie najlepszych mozliwych warunkow zoohigienicznych,

- zapewnienie urozmaiconego srodowiska w klatkach, chronigcego przed nudg (papierowe rolki
do schronienia i gryzienia), co pozwoli na redukcje stresu,

- podawanie substancji badanych w sposéb ograniczajacy do minimum mozliwy dyskomfort u
zZwierzat,

- zastosowanie mozliwie mato ucigzliwych dla zwierzat metod badawczych.

- przeprowadzanie badan przez wyszkolony, do§wiadczony personel



