NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Wplyw boélu przewleklego w szczurzym modelu osteoartrozy na uwalnianie in

vivo dopaminy i serotoniny w mozgu, efekt 1MeTIQ oraz URBS97
2.Czas trwania projektu 36 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) osteoartroza, URB597, 1-MeTIQ, uktad endokanabinoidowy,

uktad nagrody
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) A

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 produkcji 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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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.

Choroba zwyrodnieniowa stawdw zwana tez osteoartroza (OA) to najczestszg patologia stawow, a takze
najczestsza przyczyna bolow 1 niepetnosprawnosci wsrod ludnos$ci krajow rozwinigtych. Dlugotrwaty
lub nawracajacy bol prowadzi do wyksztatcenia si¢ bolu przewlektego, ktéry przestaje spelnia¢ swoja
ochronng role¢ i staje si¢ doswiadczeniem uprzykrzajacym normalne funkcjonowanie. Chronifikacja bolu
obejmuje funkcjonalne oraz strukturalne zmiany w uktadzie nerwowym. Coraz to liczniejsze badania
wykazuja zmiany w obszarach moézgu zaangazowanych w odczuwanie przyjemnosci, motywacje i
nagrode wsrod pacjentéw cierpiacych na bol przewlekty. Gtownym neuroprzekaznikiem kontrolujacym
te procesy jest dopamina. Nieprawidlowosci w transmisji dopaminergicznej sprzyjaja rozwojowi
depresji, uzaleznienia czy lgkow, chordb ktore czgsto wspotwystepuja z bolem przewlektym. Niedawne
badania wykazaty, ze zmiany w ilo$ci receptorow dla dopaminy oraz ilosci wydzielanej dopaminy w
uktadzie nagrody sa odpowiedzialne za spadek motywacji 1 objawy analogiczne do depresji w




zwierzecych modelach bolu neuropatycznego.

Celem eksperymentu jest okreslenie potencjatu przeciwbolowego zwigzkow takich jak 1-MeTIQ (1-
methyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline) oraz URB597 w zwierzecym modelu OA, jak rowniez
powiazanie bolu przewlektego ze zmianami w ukladzie nagrody, w szczegolnosci z obnizonym
poziomem dopaminy.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny (Rattus Norvegicus): 324 zwierzat

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzona zostala istniejagca wiedza w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych:
EBSCO; PUBMED; Google Scholar;

Uzyto stowa kluczowe:
Osteoarthritis/ therapy/ endocannabinoid system/ reward system/ 1-MeTIQ

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:

Terapia z wykorzystaniem inhibitoréw enzyméw odpowiedzialnych za metabolizm zwiazkow z grupy
endokanabinoidow jest jedng z nowoczesnych strategii w leczeniu bolu zwigzanego mig¢dzy innymi z
rozwojem choroby zwyrodnieniowej stawdw (osteoartrozy). Dodatkowo wykorzystanie w tym modelu
1-MeTIQ moze by¢ korzystne ze wzgledu na jego potencjat neuroprotekcyjny i przeciwdepresyjny,
zwlaszcza biorgc pod uwage interesujacy nas wptyw reakcji bolowej na uktad nagrody.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli:

- na oceng przeciwbdolowego dziatania URB597 i 1-MeTIQ w zwierzgcym modelu osteoartrozy

- okresli¢ wptyw bolu oraz badanych substancji na zmiany w uktadzie nagrody w uzytym modelu
zwierzecym

Uwzglednienie w projekcie zasad zastgpienia, ograniczenia 1 udoskonalenia:
Zastapienie: Modelowanie osteoartrozy oraz bolu wystepujacego w tym schorzeniu wymaga uzycia
zwierzat o wysoko rozwinigtym 1 zorganizowanym ukladzie kostnym i nerwowym. Dlatego tez do

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




zaplanowanych doswiadczen niezbedne jest wykorzystanie zwierzat, ktorych nie da si¢ zastgpic
prymitywnymi organizmami bezkregowymi lub zastosowaniem metod in vitro.

Ograniczenie: Na podstawie naszego dotychczasowego doswiadczenia, a takze wnikliwie
przestudiowanych danych literaturowych ustalono minimalne liczebnosci grup badawczych pozwalajace
na otrzymanie wiarygodnych, rzetelnych i statystycznie istotnych wynikow.

Udoskonalenie: Zar6wno badania in vivo jak i przeprowadzane na pobranych tkankach beda
przeprowadzone nowoczesnymi metodami takimi jak testy behawioralne pozwalajace okresli¢ stan
uszkodzonego stawu, analiza ekspresji gendw przy pomocy metody qPCR, a takze pomiar biatek z
uzyciem metod ELISA oraz Western Blot, powszechnie stosowanymi w tej dziedzinie. Co wigcej dzigki
zastosowaniu pomiaru neuroprzekaznikow w tkance nerwowej bedziemy w stanie sprawdzi¢ zmiany w
uktadzie nagrody zwierzat poddanych procedurze, co jest nowym i perspektywicznym podej$ciem w
badaniu rozwoju osteoartrozy.

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 wtaséciwe pole.




