NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytul projekt: Interakcje pomiedzy endogennym ukladem kanabinoidowym i serotoninowym w
patofizjologii bolu trzewnego w przebiegu nieswoistych chordéb zapalnych jelit.

1.Czas trwania projektu 09.2016-09.2019

Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stoéw) Nieswoiste choroby zapalne jelit; bol trzewny; serotonina;
uklad kanabinoidowy
2.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) A, B

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, srodkéw 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 do§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Niniejszy projekt ma charakter multidyscyplinarnym i laczy zagadnienia i metody do$wiadczalne z
r6znych dziedzin nauki, w tym gastroenterologii 1 farmakologii i biologii molekularnej. Badania
przewidziane w ramach projektu maja charakter badan podstawowych i translacyjnych o aspekcie
przedklinicznym.

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NZJ) stanowig istotny problem kliniczny oraz spoleczno-gospodarczy
w krajach wysoko rozwinietych (USA, Kanada, Europa Zachodnia), jak i rozwijajacych si¢ (obszary
Dalekiego Wschodu, Poludniowa Ameryka, Wschodnia Europa). Jednym z podstawowych objawow
klinicznych NZJ jest, obok zaburzen perystaltyki jelit i biegunki, przewlekty bol trzewny. Endogenny
uktad kanabinoidowy i serotoninowy od dawna uwazane sg za jedne z najwazniejszych regulatorow

progu bolowego w przewodzie pokarmowym. Najnowsze badania wykazaly, ze jedng z przyczyn




wystgpowania bolu w przewodzie pokarmowym moga by¢ interakcje pomiedzy uktadem
serotoninowym i kanabinoidowym, jednak dotychczas prowadzone prace nie obejmowaty analizy tych

interakcji w warunkach stanu zapalnego jelit.

Celem doswiadczenia bedzie weryfikacja hipotezy, ze interakcje pomiedzy endogennym uktadem
kanabinowidowym 1 serotoninowym prowadzg do chronicznego obnizenia aktywno$ci uktadu

kanabinoidowego, co skutkuje obnizeniem progu bolowego w jelitach w przebiegu NZJ.

Pomyslne zakonczenie do§wiadczenia pozwoli na zidentyfikowanie nowych celow farmakologicznych i
opracowanie nowych strategii terapeutycznych, ktore moglyby w niedalekiej przysztosci znalezé

zastosowanie w leczeniu bolu towarzyszacego chorobom zapalnym uktadu pokarmowego.

Wykorzystywane zwierzgta po wykonaniu wszystkich zaplanowanych procedur do§wiadczalnych lub w
przypadku wystapienia powiktan lub choroby zostang poddane eutanazji zgodnie z wytycznymi lokalne;j
komisji etycznej do spraw doswiadczen na zwierzgtach i zatacznikiem nr IV dyrektywy Parlamentu
Europejskiego i Rady 2010/63/UE z dnia 22 wrzesnia 2010 roku w sprawie ochrony zwierzat

wykorzystywanych do celow naukowych , a nastgpnie przekazane do utylizacji.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

440 myszy szczepu BALB/c, samce

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA'

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzilem istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem

badawczym, w bazach danych:

_x_EBSCO; x PUBMED; x Google Scholar;; X ScienceDirect; x Web of Science (JCR);

Wykorzystatem stowa kluczowe:

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




Bol trzewny; nieswoiste choroby zapalne jelit; uklad serotoninowy; uktad kanabinoidowy; model

zwierzecy nieswoistych chordb zapalnych jelit; miograficzny pomiar bolu trzewnego

Po zapoznaniu si¢ z istniejacg literaturg stwierdzam, ze zbadanie zalezno$ci pomiedzy uktadem
serotoninowym i kanabinoidowym w patogenezie zapalnego bolu trzewnego wymaga zaistnienia

interakcji uktad pokarmowy — uktad odpornosciowy — uktad nerwowy w organizmie zywym.

Ponadto uktad pokarmowy myszy posiada podobna budowe anatomiczng i fizjologic do uktadu
pokarmowego cztowieka. Uzycie myszy pozwoli zatem na najlepsze odwzorowanie przebiegu choroby u
cztowieka; jednoczes$nie opisane procedury nie moga zosta¢ zastgpione przez badania z uzyciem linii
komoérkowych, a zwierzeta kregowe nie mogg zosta¢ zastgpione innym modelem. Podsumowujac, nie
istnieje inna wystarczajaca z naukowego punktu widzenia metoda, mogaca zastapi¢ zwierzeta

laboratoryjne, ktdra pozwoli zweryfikowaé postawiong hipoteze badawczg.

Dodatkowo, na podstawie istniejacej literatury i zgodnie z analiza statystyczng liczba zwierzat
laboratoryjnych uzyta w tym projekcie zostata ograniczona do niezbednego minimum. W ramach tego
projektu zostaty wybrane metody powodujace jak najmniejszy bol, cierpienie i trwate uszkodzenie, ale
jednoczesnie z najwickszym prawdopodobienstwem przynoszace rzetelne wyniki. Procedury, w ktorych
dochodzi do powaznych uszkodzen, mogacych powodowaé dotkliwy bol beda przeprowadzane w

znieczuleniu ogélnym.

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze endogenny uktad serotoninowy i
kanabinoidowy odgrywaja wazng role w regulacji przekazywania sygnatéw bolowych w
przebiegu NZJ i mogg stanowi¢ nowy cel farmakologiczny dla nowych terapeutykow. Uktad
serotoninowy zostal juz wykorzystany jako cel dla lekow o dziataniu przeciwbiegunkowym i
przeciwbdlowym, ktore sa stosowane w leczeniu chorob funkcjonalnych przewodu
pokarmowego.

B. Jak do tej pory nie udalo si¢ wprowadzi¢ do praktyki klinicznej lekow celujacych w uktad
kanabinoidowy. Jednym z powodéw takiego stanu rzeczy sa obawy przed niepozadanymi efektami
ze strony osrodkowego ukladu nerwowego (OUN), ktore obserwowano w pierwszych fazach badan
klinicznych. Konieczne jest opracowanie alternatywnych $ciezek aktywacji uktadu kanabinoidowego,

ktore pozwola na opracowanie nowych metod regulacji funkcji przewodu pokarmowego. Uzyskanie




danych z niniejszego projektu pozwoli na: rozwdj klinicznej i przedklinicznej gastroenterologii i

farmakologii w Polsce i na $wiecie.

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku odkrywania nowych celow

farmakologicznych dla lekow przeciwbolowych dziatajacych w przewodzie pokarmowym.

B/ Projekt moze plynac na sposob, w jaki lekarze gastroenterolodzy beda leczy¢ pacjentow z NZJ.




