NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: ,Badanie efektow przeciw- 1 probolowych wielokrotnie podanych ligandow

receptorow opioidowych w modelu bolu neuropatycznego u szczurow”
2.Czas trwania projektu: 2 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): bol neuropatyczny, nadwrazliwo$¢ bolowa, tolerancja

opioidowa, badania behawioralne.

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): badania podstawowe

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 produkeji produktéw leczniczych, srodkéw spozywcezych, 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.

Badania przeprowadzone przez Migedzynarodowe Towarzystwo Badania Bolu wykazaty, Zze co piaty europejczyk
cierpi na bol przewlekty, a jednemu na trzech pacjentow stan ten uniemozliwia prowadzenie dotychczasowego i
niezaleznego stylu zycia. Leki opioidowe stosowane w bolu ostrym wywotuja zadowalajacy poziom analgezji,
natomiast powtarzane podania u pacjentdéw wymagajacych dluzszego leczenia tymi lekami powodujg mozliwos¢
wystgpienia efektow niepozadanych. Co wiecej, powtarzane podania lekéw opioidowych powodujg rozwdj
tolerancji na jej analgetyczne efekty a nawet prowadza do rozwoju nadwrazliwosci bolowej zwanej opioid
induced hyperalgesia (OIH). Istnieje potrzeba opracowania metody skutecznego zapobiegania powyzszym
zjawiskom po podaniu lekow opioidowych. W tym celu nalezy znalezé przyczyne rozwoju tolerancji i
rownoczesnie ustali¢ czynnik powodujacy rozwoj OIH.

W badaniach behawioralnych i biochemicznych zostana okreslone zmiany wywotane przewleklym podaniem
réznych lekow opioidowych na rozwdj tolerancji i OIH. Pomoze to stworzy¢ eksperymentalne podstawy do
rozwoju bardziej selektywnej 1 skutecznej terapii tymi lekami przez ostabienie rozwoju tolerancji i
nadwrazliwos$ci co umozliwi dtuzszy okres podawania lekow opioidowych.

Celem projektu jest okreslenie zmian behawioralnych i biochemicznych po ostrych i przewleklych podaniach




réznych dawek ligandow receptoréw opioidowych u zwierzat neuropatycznych oraz okreslenie profilu zmian w
czynnikach waznych dla przewodnictwa bolowego a szczegdlnie w ekspresji Biatek G i beta arestyny oraz
rownolegtych zmian behawioru u tych zwierzat.

Badania bgda prowadzone w modelu bdlu neuropatycznego po jednorazowym podaniu ligandow receptoréw
opioidowych, po rozwinigciu si¢ tolerancji po wielokrotnych podaniach ligandéw receptoréw opioidowych oraz
po wytworzeniu si¢ nadwrazliwos$ci po kolejnych wielokrotnych podaniach lekow.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny — 704 szt.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zastapienie

Zastapienie zwierzat laboratoryjnych w niniejszym do$wiadczeniu jakgkolwiek metoda in vitro lub
symulacja komputerowa jest niemozliwe; nie ma bowiem mozliwosci odwzorowania skomplikowanych,
patofizjologicznych mechanizmoéw zachodzacych w obrebie uktadu nerwowego w sytuacji uszkodzenia
nerwu, jakie wystepuja u zywego osobnika, na hodowlach komérkowych lub modelach izolowanych,
perfundowanych organdéw. W naszych badaniach przeprowadzimy procedury okreslenia wplywu
badanych substancji na rozwdj efektow niepozadanych. Takie postawienie pytania wymaga calego
organizmu i wszystkich elementow zwigzanych z transmisja nocyceptywna. Stad, jedyng mozliwoscia
uzyskania wiarygodnych wynikow w do$wiadczeniu jest uzycie zwierzat laboratoryjnych a wieloletnie
doswiadczenie z zastosowaniem szczepOw szczurdow rasy Wistar umozliwia odwzorowanie naturalnej
zmiennosci w populacji ludzkie;.

Ograniczenie

W metodach doswiadczalnych zostang wykorzystane grupy zwierzat z odpowiednig liczebnos$cia
wymagang do analizy testow statystycznych, ktéra zostata ograniczona do poziomu niezbednego do
osiggnigcia  zamierzonych celow terapeutycznych 1 potwierdzong naszymi wieloletnimi
do$wiadczeniami 1 piSmiennictwem. Zastosowany model badawczy zostal odpowiednio dobrany.
Zapewnia to powtarzalno$§¢ pomiardw 1 minimalizuje zmienno$¢ pozwalajac na ograniczenie liczby
wykorzystywanych zwierzat do niezbednego minimum. Na ograniczenie liczby wykorzystanych
zwierzat pozwalaja takze inne czynno$ci minimalizujagce zmienno$¢ 1 zwigkszajace powtarzalno$¢
pomiarow takie jak: zrownowazone $rodowisko; stabilna pasza; jednorodnos¢ grup badanych pod
wzgledem wieku, masy ciala oraz plci; rowny okres kwarantanny; ten sam/znany eksperymentator,
zachowanie rezimu czasowego procedur.

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




Udoskonalenie

Zwierzgta wykorzystywane w do§wiadczeniach bedg utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich
gatunku, a metody badawcze zastosowane w procedurach zostaty wybrane tak, aby ograniczy¢
stosowany bodziec do bodzca progowego, czyli mierzymy reakcj¢ na bodziec narastajacy co pozwala na
reakcje przy pierwszym najstabszym odczuciu bolu. W ten sposob ograniczamy bol, cierpienie i dystres.
Pobrane tkanki beda badane przy pomocy nowoczesnych metod biochemicznych t.j. RNAseq, macierze
biatkowe, Elisa i/lub immunohistochemia.

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

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




