NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Wplyw pozytywnych allosterycznych modulatoréw receptora p-opioidowego na

dziatanie przeciwbolowe morfiny
2.Czas trwania projektu 9 miesigcy 5.05.2020 — 5.02.2021
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): bol, leki opioidowe, morfina

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) A Badania podstawowe, PB3 —
uktad nerwowy

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 niniejszego projektu jest ocena czy zastosowanie pozytywnego modulatora allosterycznego
(PAM) receptora p-opioidowego réwnolegle z lekiem opioidowym wplynie na dzialanie
przeciwbolowe tego leku.

Srodki opioidowe sg od wiekdw z powodzeniem stosowane w leczeniu bolu. Pomimo swojej wysokiej
skutecznosci, ich stosowanie jest ograniczone ze wzgledu na wystgpowanie dzialan niepozgdanych
takich jak np. zaparcia, zaburzenia uktadu oddechowego, rozwoj tolerancji na dziatanie leku czy
wystapienie fizycznej zaleznos$ci. Zaroéwno silny efekt przeciwbdlowy jak i nieroztaczne z nim dzialania
niepozadane zwigzane sa z aktywacja receptorow p-opioidowych (MOP).

Badania in vitro dowodza, ze zastosowanie PAM receptora p-opioidowego pozwala na potencjalizacje
dziatania zwigzkow takich jak np. endorfiny (wystepujace w organizmie cztowieka) czy leki opioidowe,
jak np. morfina.

Dlatego tez w ramach niniejszego projektu chcielibySmy zbadac czy zastosowanie PAM receptora -
opioidowego zwigkszy dzialanie przeciwbdlowe morfiny in vivo w tescie goracej ptytki. Dotaczenie
PAM receptora p-opioidowego w terapii przeciwbdlowej moze pozwoli¢ na obnizenie dawki leku
opioidowego przy jednoczesnym zachowaniu jego potencjatu terapeutycznego. Istotnym aspektem jest
takze minimalizacja ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych typowych dla terapii opioidowe;j.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU




40; mysz domowa, szczep: ¢c57BL/6J, pte¢: samce;

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA'

Przygotowujac projekt badawczy, zweryfikowatam istniejacg wiedzg w zakresie objetym wnioskiem

badawczym, w bazach danych:
_x_EBSCO; x PUBMED; x Google Scholar; X ScienceDirect; x Web of Science (JCR);

Wykorzystalam nastepujace stowa kluczowe: leki opioidowe, morfina, receptory opioidowe, leczenie

przeciwbdlowe, modulatory allosteryczne receptoréw opioidowych;

W ramach projektu chcieliby$my zweryfikowac, czy efekt wykazany w modelach komérkowych i w
badaniach molekularnych, pokrywa si¢ z dziataniem ogdInoustrojowym. Dlatego tez przeprowadzenie
badan na zwierzetach z wykorzystaniem testow behawioralnych, takich jak proponowany we wniosku
test gorgcej ptytki, bedacy standardem w badaniach nad dziataniem $rodkow przeciwbolowych, jest

niezbedne.

W projekcie wybrana zostala metoda wywotlujaca bol u zwierzgcia, ktora nie powoduje dlugotrwatego
cierpienia i trwatego uszkodzenia. Nie istnieje inna zadowalajaca z naukowego punktu widzenia metoda,

w ktorej nie uzywane bylyby zwierzeta laboratoryjne mogace dostarczy¢ wiarygodnych wynikow.
A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze leki opioidowe stanowig jeden z
glownych filarow farmakoterapii bolu;

B. Pomimo zintensyfikowanych badan nad lekami przeciwbolowymi, substancje opioidowe dostepne na

rynku medycznym charakteryzuja si¢ wysokim wskaznikiem dziatan niepozadanych.

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku projektowania skutecznych lekow

o dziataniu przeciwbdlowym, szczegdInie w kontekscie przewleklej terapii bolu;

B/ Projekt moze wptynac na sposob, w jaki lekarze beda leczy¢ pacjentdéw zmagajacych si¢ z

przewlektymi dolegliwo$ciami bélowymi o r6znym pochodzeniu




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

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

2 . ;. .. ;. / . . P ;.
Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ whasciwe pole.



