NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu Badanie dzialania PZM21, funkcjonalnie selektywnego agonisty receptora

opioidowego p, w zachowaniach zwigzanych ze stresem
2. Czas trwania projektu 28 miesiecy

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) PZM21, stres, depresja, zespol stresu pourazowego,

opioidy selektywne funkcjonalnie
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 produktow leczniczych, srodkow 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.

PZM21 jest nowym zwigzkiem opioidowym, ktory w odréznieniu od klasycznych opioidow
pozbawiony jest niektorych dziatan niepozadanych. Jest zatem obiecujagcym zwigzkiem o potencjalnej
uzytecznosci klinicznej. Poza typowym zastosowaniem w tagodzeniu bolu, niektore leki opioidowe
moga takze modulowac przebieg reakcji stresowej oraz jej dtugotrwate skutki. Nasuwa si¢ wigc pytanie
o wplyw PZM21 na zachowania zwigzane ze stresem, co jest przedmiotem obecnego projektu. Nasze
plany obejmuja zbadanie efektow PZM21 w podstawowych testach mierzacych odpowiedz organizmu
na stres. Ponadto chcemy zastosowa¢ zwierzecy model stresu pourazowego oraz model zaburzen
stresowych indukowanych przewleklym podawaniem morfiny. Dodatkowo planujemy zbada¢ wptyw

PZM21 na pamig¢ zwierzat w warunkach niezwigzanych ze stresem, poniewaz umozliwi to




wyciagniecie wnioskow dotyczacych specyficznosci jego dziatania. Zwierzgta poddane zostang
procedurom dobrze opisanym w literaturze, ktére okresowo wywotajg u nich stres (unieruchomienie,
delikatne szoki elektryczne), ale nie bgda skutkowaty trwatym uszkodzeniem ciata. W ramach kazde;j
procedury podany im zostanie roztwor PZM21 lub substancji kontrolnych. Umozliwi to nam odpowiedz
na pytanie czy PZM21 wywiera tagodzacy wplyw na objawy stresu i czy w przysztosci moze stac si¢

potencjalnym lekiem do stosowania u ludzi.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa w liczbie 220 osobnikdw.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Na etapie przygotowywania projektu sprawdzone zostaty bazy danych i na ich podstawie ustalono, ze
zakres wiedzy na temat efektow PZM21 jest niewielki. Jest to nowy zwiazek, dlatego obecny projekt
pozwoli na okreslenie potencjatu terapeutycznego tego opioidu.

Projekt zostat zaplanowany zgodnie z zasada 3R.

ZASTAPIENIE

Ze wzgledu na specyfike badan nad dziataniem nowych lekéw, a takze ztozono$¢ mechanizméw, ktore
leza u podstaw stresu, nie jest mozliwe zastgpienie proponowanego modelu zwierzgtami o nizszym
stopniu rozwoju ewolucyjnego, ani tez modelami in vitro (hodowle tkankowe/ komoérkowe). Myszy
szczepu C57BL/6J s3 uzytecznymi modelami zwierzecymi do badania efektow stresu 1 jego udziatu w
rozwoju zaburzen neuropsychiatrycznych. Z uwagi na zakltadane cele jest to najlepszy mozliwy model
badawczy.

OGRANICZENIE

W celu spehlienia ,zasady ograniczenia”, liczba zwierzat planowanych do wykorzystania w
eksperymencie zostata zredukowana do koniecznego minimum, ktére pozwoli na wiarygodng analize
statystyczng i1 weryfikacje postawionego problemu badawczego. Procedure zaplanowano tak, aby
wykorzystaé zwierzeta przeprowadzajac na nich rozne testy behawioralne. Tkanki do analiz

biochemicznych zostang pobrane ze zwierzat, ktére uprzednio przejda procedury behawioralne, co

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




znaczgco ograniczy liczbg¢ zwierzat w projekcie.

UDOSKONALENIE

W naszych badaniach zastosujemy szeroko stosowane oraz metodologicznie zweryfikowane modele
zwierzece, ktore umozliwig nam ocene skutecznosci PZM21 w zaburzeniach zwigzanych ze stresem.
Zwiazek, PZM21 zostat juz przez nas doktadnie przebadany, dzigki czemu mozemy zoptymalizowac
schemat dalszej ewaluacji jego dziatania, wybierajac najbardziej efektywne dawki i sposdb podania.
Procedury przeprowadzone zostang z wysoka dbatosciag o dobrostan zwierzat. Myszy poddane beda

procesowi habituacji, a ich stan bedzie na biezaco monitorowany.

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

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




