NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Ocena potencjalu przeciwzapalnego i przeciwnowotworowego ligandow
receptorow kappa opioidowych w przebiegu stanu zapalnego jelita grubego i nowotworu jelita
grubego — poszukiwanie nowych celow farmakologicznych

2. Czas trwania projektu: 1.09.2020-1.09.2025 (60 miesigcy)

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): nieswoiste choroby zapalne jelit; receptory opioidowe kappa;
nowotwor jelita grubego

4, Cel projektu  (art. 3  ustawy) (wpisa¢  odpowiednig  kategori¢ z  ponizszych
A podstawowe — PB5 — uktad zotadkowo-jelitowy z uwzglednieniem watroby

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.

A podstawowe — PB5 — uktad zotadkowo-jelitowy z uwzglednieniem watroby

Celem niniejszego projektu jest wykonanie serii eksperymentdw pozwalajagcych na oceng aktywnosci
przeciwzapalnej i przeciwnowotworowej ligandéw receptorow opioidowych kappa w chorobach przewodu
pokarmowego. Skupimy si¢ na nastgpujacych chorobach uktadu pokarmowego: wrzodziejacym zapaleniu jelita
grubego i nowotworze jelita grubego.

Receptory kappa opioidowe zlokalizowane sg w osrodkowym i obwodowym ukladzie nerwowym, jak réwniez w
tkankach obwodowych. Receptory te uczestnicza w procesach zwigzanych z nadmierng aktywacjg uktadu
odpornosciowego, wplywaja na perystaltyke jelit, regulujg prace migsni, dodatkowo pehig istotne funkcje w
odczuwaniu bolu, depresji czy Igku.

Nasz zespot badawczy od wielu lat pracuje naukowo nad zagadnieniami zwigzanymi z rolag opioidow (oraz
receptorow opioidowych) w boélu, ich wptywem na dzialanie przewodu pokarmowego oraz rozwdj i leczenie
stanu zapalnego (wrzody zotadka, zapalenie jelit, nowotwor jelita grubego).

Badania w modelach zweirzgcych chordb zapalnych i nowotworowych oparte sg o procedury skategoryzowane
jako dotkliwe dla zwierzat. Wywotlanie tych chorob u zwierza wigze si¢ z mozliwoscia wystapienia
nastepujacych objawow - biegunki, jak rowniez krwawienia z odbytu i utraty wagi — sg to typowe objawy dla
nieswoistych chordb zapalnych jelit obserwowane u czlowieka. U czeSci zwierzat nastgpi rozwoj procesu
nowotworowego na skutek podania czynnika mutagennego lub wszczepienia komorek nowotworowych.

Niemniej, wykorzystywane modele zwierzece sa zwalidowane w naszym laboratorium i uzywane od wielu lat.
Naukowcy majg dlugoletnie doswiadczenie w pracy na tych modelach zwierzgcych i potrafia oceni¢ stan
zdrowia zwierzat (w przypadku watpliwosci maja mozliwo$¢ konsultacji z weterynarzem). Ponadto we wniosku
szczegotowo wymieniono objawy, ktore beda wskazaniem do wczedniejszej eutanazji (np. utrata masy ciata <
20%).

Wszystkie myszy zostang usmiercone w celu pobrania materiatu do badan.

Wierzymy, ze nasze badania przyczynia si¢ do poszerzenia wiedzy podstawowej o receptorach opioidowych w
stanie zapalnym i nowotworzeniu, ponadto w dalszej perspektywie mogg sie przyczyni¢ do udoskonalenia terapii




wrzodziejacego zapalenia jelita grubego oraz opracowania nowych metod leczenia nowotworu jelita grubego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

500; mysz domowa (Mus musculus), szczep: C57BL/6J, ple¢: samce

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA'

Niniejszy projekt badawczy zostal zweryfikowany pod katem istniejacej wiedzy w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w dostepnych bazach danych ScienceDirect, Web of Science oraz PUBMED.

Dokonalismy wszelkich staran, aby dostosowaé nasz eksperyment do zasady 3R
Zasada zastgpienia:

Eksperymenty beda prowadzone dwutorowo: in vitro 1 in vivo (w przypadku oceny dziatania
przeciwnowotworowego). Niemniej in vitro mozliwa bedzie praca na komoérkach nablonkowych i nerwowych —
nie ma technik ani modeli badawczych dotaczajacych do badan komorki uktadu odpornosciowego — kluczowe w
procesie nowotworzenia. W przypadku stanu zapalnego nie ma wilasciwych odpowiednikow in vitro.
Zastosowane modele in vitro nie stanowia doktadnych wskaznikow prognostycznych dla proceséw zwigzanych z
patogenezg chorob zapalnych i nowotworowych przewodu pokarmowego. Zatem jedyna mozliwos$cig oceny
kompleksowej wplywu ligandow receptoréw kappa opioidowych sg eksperymenty w modelach badawczych z
zastosowaniem zwierzat doswiadczanych.

Zasada ograniczenia:

W zaplanowanych eksperymentach zostanie uzyta minimalna liczba zwierzat niezbedna do przeprowadzenia
zaplanowanych badan eksperymentalnych. W eksperymentach pozwalajacych na dobor wlasciwej dawki i drogi
podania ograniczyliSmy liczbe zwierzat. W tzw. wlasciwych eksperymentach liczba ta zostala podwyzszona
celem uzyskania danych istotnych statystycznie.

Dalsze ograniczenie licznosci grup badawczych moglaby doprowadzi¢ do otrzymania mato znaczacych
statystycznie pomiardw, co zmniejszyloby wiarygodno$¢ otrzymanych wynikéw i spowodowalo ewentualng
konieczno$¢ powtdrzenia eksperymentow.

Wykorzystanie badania endoskopowego do oceny progresji stanu zapalnego w jelitach pozwoli na istotne
zredukowanie liczby u$miercanych zwierzat. Bez wykorzystania endoskopii do oceny nasilenia stanu zapalnego
w jelitach konieczne byloby usmiercenie grupy zwierzat w celu przeprowadzenia oceny makroskopowej, dzigki
zastosowaniu endoskopu bedzie mozliwa ocena stanu zapalnego w roznych stadiach rozwoju.

Zasada udoskonalenia:

Eksperymenty na zwierzgtach beda przeprowadzone przez osoby z duzym do§wiadczeniem w sposob, ktory
ograniczy do minimum stres oraz dyskomfort zwierzat. Wszystkie czynnosci zostang wykonane zgodnie z
zasadami dobrej praktyki laboratoryjnej. Ponadto, aby maksymalnie ograniczy¢ zwierzgtom bol w czasie

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




eksperymentow wszelkie procedury zostang wykonane z zastosowaniem odpowiednich metod znieczulenia.
Procedury beda przeprowadzane w sposdb opanowany, spokojny, z wcze§niejszym oswojeniem zwierzecia.
Zwierzgta beda przetrzymywane w warunkach odpowiednich dla potrzeb gatunku. Miejsca bytowania zwierzat
zostang wzbogacone roéznorodnymi zabawkami w celu zmniejszenia ich niepokoju (poliweglanowe/drewniane
lub papierowe domki, tunele, rolki). W przypadku wystapienia zachowan agresywnych w klatce zwierzeta
zostang rozdzielone.

Po zakonczonych pracach eksperymentalnych zwierzgta doswiadczalne zostang us$miercone w sposob
humanitarny.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna’

X TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
e TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
e NIE

2 . s . . . ;. ; . . , ;.
Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.




