NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: ,Wplyw zwigzkow o wlasciwosciach podwdjnego antagonisty receptoréw
serotoninowych 5-HT3/5-HT6 na czynnosci motoryczne przewodu pokarmowego i odczuwanie bolu
oraz ich aktywnos¢ przeciwzapalng”

2.Czas trwania projektu: 05.2020-05.2024 (4 lata)

Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): biegunka; receptory serotoninowe typu 3; receptory

serotoninowe typu 6; model zwierzecy wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

3.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych):
A podstawowe — PB5 — uklad zotadkowo-jelitowy z uwzglgdnieniem watroby

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkdw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakos$ci, 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.

Celem niniejszego projektu jest opracowanie nowych terapeutykow do leczenia zaburzen perystaltyki
oraz bolu towarzyszacemu zespotowi jelita drazliwego (ZJD) oraz stanu zapalnego w nieswoistych
choroby zapalnych jelit (NChZJ). Obie wymienione choroby charakteryzujg si¢ wysoka zapadalnos$cig w
mtodym wieku, a dotychczasowe leczenie jest niewystarczajace (1).

Literatura podaje, ze serotonina (5-HT) moze by¢ jednym z czynnikdw biorgcych udzial w patogenezie,
zarowno ZJD, jak i NChZJ. Obecnie antagonisci receptoréw serotoninowych typu 3 (5-HT3R) sa
szeroko stosowani w leczeniu ZJD, jednakze czegsto towarzyszace im skutki uboczne obnizajg ich
skutecznos¢ (2). Ponadto, grupa badaczy ze Szwecji udowodnita niedawno, ze antagonisci 5S-HTR typu
6 (5-HT6R) rowniez spowalniaja motoryke jelit, sugerujac potencjalne zastosowanie w leczeniu




biegunki (3).

W przedstawionym projekcie chcemy przetestowaé innowacyjne zwigzki posiadajace wlasciwosci
podwojnego antagonisty S5-HT3R 1 5-HT6R oraz zwiazki odnosnikowe. Stosujac te pierwsze
spodziewamy si¢ silnego efektu przeciwbiegunkowego i1 przeciwbolowego oraz przeciwzapalnego.
Przypuszczamy, ze zastosowanie zwigzku o wlasciwosciach podwdjnego antagonisty pozwoli na
stosowanie mniejszych jego dawek u pacjentow, a tym samym na zlagodzenie potencjalnych skutkow
ubocznych.

Wyniki badan moga przyczyni¢ si¢ do stworzenia bezpiecznych terapeutykow, ktére nie wykazuja
efektow ubocznych, a sa rownie lub bardziej skuteczne jak leki obecnie stosowane.
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6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

420; mysz domowa, szczep: Balb/c, ple¢: samce

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA'

Przygotowujac projekt badawczy, zweryfikowatem istniejaca wiedzg w zakresie objetym wnioskiem

badawczym, w bazach danych:
~x_EBSCO; x PUBMED; x Google Scholar; X ScienceDirect; x Web of Science (JCR);
Wykorzystalam slowa kluczowe:

biegunka; receptory serotoninowe typu 3; receptory serotoninowe typu 6; model zwierzecy

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




wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

Po zapoznaniu si¢ z istniejacg literaturg stwierdzam, ze zaprojektowanie i walidacja skutecznosci
nowych form terapii ZJD i NChZJ wymaga interakcji uktad pokarmowy — uktad odpornosciowy —
osrodkowy uktad nerwowy w organizmie zywym (1). Ponadto uktad pokarmowy myszy posiada
podobna budowe anatomiczng i fizjologi¢ do uktadu pokarmowego cztowieka (2). Uzycie myszy
pozwoli zatem na najlepsze odwzorowanie choroby u cztowieka; jednoczesnie opisane procedury nie
moga zostac zastapione przez badania z uzyciem linii komorkowych, a zwierzgta kregowe nie moga
zosta¢ zastgpione innym modelem. Podsumowujac, nie istnieje inna zadowalajgca z naukowego punktu
widzenia metoda, w ktorej nie uzywane bylyby zwierzeta laboratoryjne mogaca dostarczy¢

wiarygodnych wynikow.

Dodatkowo, na podstawie istniejacej literatury i zgodnie z analizg statystyczng liczba zwierzat
laboratoryjnych uzyta w tym projekcie zostala ograniczona do niezbednego minimum. W ramach tego
projektu zostaty wybrane metody wykorzystujace jak najmniejsza liczbe zwierzat, powodujace jak
najmniejszy bol, cierpienie i trwate uszkodzenie, ale jednoczesnie z najwickszym prawdopodobienstwem
przynoszace zadowalajace wyniki. Procedury w ramach tego projektu, w ktérych dochodzi do
powaznych uszkodzen, mogacych powodowac dotkliwy bdl beda przeprowadzane w znieczuleniu

ogblnym.

A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze antagoni$ci 5S-HT3R i 5-HT6R
wykazuja wlasciwosci spowalniajace motoryke przewodu pokarmowego, uczestniczg w modulacji
odczuwania bolu oraz dziatajg przeciwzapalnie. Uzyskane informacje stanowig materiat wyjsciowy do

projektowania §rodkow terapeutycznych w leczeniu ZJD i NChZlJ.

B. Pozadane sa nowe formy terapii ZJD i NChZJ, o wysokiej skutecznosci i korzystnym dla pacjenta
profilu farmakologicznym (w tym: braku objawow niepozadanych).

Uzyskanie danych z proponowanego projektu daje szanse na rozwoj klinicznej i przedklinicznej

gastroenterologii i farmakologii w Polsce i na §wiecie.

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

przeciw ZJD i NChZJ oraz modulacji odpowiedzi organizmu na stan zapalny.

B/ Projekt moze wptynac na sposob, w jaki lekarze gastroenterolodzy beda leczy¢ pacjentow z ZJD i




NChZ]J.
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8. Projekt jest objety ocena retrospektywna®
X TAK - napodstawie art. 53 ust. 1 ustawy
O TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
1 NIE

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




