NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: ,,OKreslenie symptomow bodlowych w modelu bélu neuropatycznego
wywolanego podaniem oksaliplatyny u myszy”

2.Czas trwania projektu: 4 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): oksaliplatyna, bol neuropatyczny, nocycepcja, chemioterapia.

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

A. Badania podstawowe

. Badania translacyjne lub stosowane

. Badania majace na celu zachowanie gatunku

. Badania z zakresu medycyny sagdowej

. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkow chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, $rodkdéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony srodowiska naturalnego

H

mMmoOoQOQwW

. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia kompetencji
zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA
Nalezy okres$lic 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 stéw, tekst musi by¢
zrozumiaty dla niespecjalisty.

Bdl towarzyszacy chorobie nowotworowej moze by¢ bezposrednio zwigzany z uciskiem lub naciekaniem struktur
osrodkowego i obwodowego ukladu nerwowego przez nowotwor, uszkodzeniem cze$ci ukladu nerwowego przez
chemioterapie i radioterapie, a takze moze wspdtistnie¢ z chorobg nowotworows. Najczestszg postacig indukowanego
przez chemioterapi¢ choroby nowotworowej zespolu bolowego jest obwodowa polineuropatia. Wystepuje ona u 3—7%
pacjentow w przypadku monoterapii i do 38% w przypadku stosowania chemioterapii skojarzonej. Moze powodowaé
przykre dolegliwos$ci bolowe w istotnym stopniu obnizajace jako$¢ zycia pacjenta i ograniczajace mozliwo$¢ zastosowania
chemioterapii z racji wywolywania nieprzyjemnych objawdow tj. klujacy, piekacy bol, dretwienia, mrowienia, zaburzenia
czucia: nasilone lub ostabione odbieranie bodZzcow, brak czucia temperatury, potozenia, dotyku. Obwodowa neuropatia
wystepuje jako objaw niepozadany wielu stosowanych w chemioterapii choroby nowotworowej lekow, miedzy innymi
pochodnych platyny (cisplatyny, karboplatyny i oksaliplatyny), alkaloidéw vinca (winkrystyny), paklitakselu i
bortezomibu. Leki te, oddzialujac na witdkna nerwowe, zmieniaja amplitudg potencjatu czynnosciowego i szybkos¢
przewodnictwa w aksonach. Receptory serotoninowe odgrywaja kluczowa role w modulacji proceséw bolowych, stad
istotne wydaje sie poszukiwanie nowych zwigzkow umozliwiajacych leczenie bdlu neuropatycznego. Z uwagi na
zaplanowane w przyszto$ci badania z wykorzystaniem nowych zwigzkow, ligandow receptora SHT w neuropatii
obwodowej indukowanej podaniem chemioterapeutyku zostanie przeprowadzona wstgpna optymalizacja modelu bolu
neuropatycznego wywotanego podaniem oksaliplatyny u myszy. Schemat do$wiadczen obejmuje jednorazowe
dootrzewnowe podanie oksaliplatyny w celu wywotania neuropatii a nastgpnie zostang przeprowadzone testy behawioralne
okreslajace nadwrazliwosci na bodzce mechaniczne i termiczne. Celem zaplanowanych badan jest stworzenie
eksperymentalnych podstaw badan nowych lekow przydatnych terapii neuropatii.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa — 60 szt.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zastapienie

Zastgpienie zwierzat laboratoryjnych w niniejszym doswiadczeniu jakgkolwiek metoda in vitro lub symulacja
komputerowa jest niemozliwe; nie ma bowiem mozliwosci odwzorowania skomplikowanych, patofizjologicznych
mechanizméw zachodzacych w obrgbie uktadu nerwowego w sytuacji uszkodzenia nerwu, jakie wystepuja u zywego
osobnika pod wplywem podania chemioterapeutyku, na hodowlach komoérkowych lub modelach izolowanych,
perfundowanych organéw. W doswiadczeniach oceniany bedzie wplyw badanej substancji na symptomy bolu
neuropatycznego z wykorzystaniem zwierzat kontrolnych oraz zwierzecego modelu bolu neuropatycznego. Dlatego tez
konieczne jest wykorzystanie catego organizmu i wszystkich elementow zwigzanych z transmisja nocyceptywna. Jedyna
mozliwoscia uzyskania wiarygodnych wynikow w do§wiadczeniu jest uzycie zwierzat laboratoryjnych.

Ograniczenie

W badaniach zostang wykorzystane grupy myszy z odpowiednia liczebnos$cia tj. 10 zwierzat/grupe. Jest to najmniejsza
liczba zwierzat potwierdzona wieloletnimi do$wiadczeniami i umozliwiajaca osiagni¢cie zamierzonych celow. W
planowanych badaniach eksperymentalnych nie tylko wazne jest uzyskanie wiarygodnych wynikéw w testach
behawioralnych, ale takze w badaniach biochemicznych. Zmienno$¢ osobnicza wptywa na odchylenie standardowe,
dlatego tez liczebnos$¢ bezposrednio wptywa na uzyskanie wiarygodnych i znamiennych statystycznie wynikow. Zbyt mata
liczebno$¢ w danej grupie, nawet kontrolnej, moze spowodowaé koniecznos$¢ powtorzenia calego eksperymentu, a w
konsekwencji zwigkszy¢ ilos¢ zwierzat co jest niezgodne z zasada 3R. Ponadto w badaniach biochemicznych wazny jest
sposob przygotowania tkanki, dlatego musi by¢ pobrana i przechowywana dla grup kontrolnych i badanych w takich
samych warunkach (m.in. temperaturowych) i w identycznym rezimie czasowym. Na ograniczenie liczby wykorzystanych
zwierzat pozwalajg takze inne czynno$ci minimalizujace zmiennos¢ i zwigkszajace powtarzalno$¢ pomiarow takie jak:
zrownowazone Srodowisko; stabilna pasza; jednorodno$¢ grup badanych pod wzgledem wieku, masy ciata oraz plci;
rowny okres kwarantanny; ten sam eksperymentator, zachowanie rezimu czasowego procedur.

Udoskonalenie

Zwierzeta wykorzystywane w doswiadczeniach sa dobrane stosownie do eksperymentow oraz beda utrzymywane w
warunkach odpowiednich dla ich gatunku i we wzbogaconym s$rodowisku (klocki wykonane z drewna osikowego
pomagajace zredukowaé prawdopodobienstwo gryzienia metalowej pokrywy klatki i zapobiegajace uszkodzeniom zgbow
zwierzat). Badania wykonywane ze zwierzetami nie bedg wymagaty zmian metod badawczych, ktore sg prawidtowo
dobrane do planowanych procedur, wielokrotnie sprawdzone poprzez prowadzone techniki do$wiadczalne, pozwolg
uzyska¢ odpowiedz na postawione pytania oraz zostaly wybrane tak, aby ograniczy¢ bdl, cierpienie i dystres. Racjonalnie
zaplanowane badania biochemiczne na pobranych tkankach uwzgledniajace badanie farmakologicznej modulacji ekspresji
czynnikéw aktywowanych w neuropatii dadzg odpowiedz na postawione pytania i dlatego uzasadniajg wykorzystanie
zwierzat. Badania pobranych tkanek beda wykonane za pomoca nowoczesnych metod (RT-gPCR lub Luminex lub Western
Blot).

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng?

1 Przy wypetnianiu wzorowadé sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8

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




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