NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu ,,Rola endokanabinoidow w mechanizmie kontroli motywacji wrazliwym na procesy

zapalne”
2.Czas trwania projektu: 3 lata i 9 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) Osteoartroza, endokanabinoidy, motywacja, depresja,

zapalenie
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 spozywczych, 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.

Osteoartroza (OA) nalezy do grupy 10 choréb powodujacych kalectwo na $wiecie. Jej gtownym
symptomem jest bol przewlekty. Liczne badania wykazujg zmiany w obszarach m6zgu zaangazowanych
w odczuwanie przyjemno$ci, motywacje i nagrode wsrdd pacjentow cierpigcych na bol przewlekty, ok.
65% pacjentow z dolegliwosciami bolowymi cierpi z powodu depresji, lecz nieznana jest przyczyna

tego wspotistnienia. Najnowsze doniesienia sugeruja istotng role stanu zapalnego w rozwoju depres;ji.

Uktad endokanabinoidowy 1laczy przekaznictwo bolowe, uktad immunologiczny oraz procesy
emocjonalne. Badania u pacjentow z bolem przewleklym pokazuja poprawe symptomow bolowych,

depresyjnych oraz ogélnej jakosci zycia w wyniku terapii kanabinoidami. Z drugiej strony stosowanie




medycznej marihuany wraz z lekami opioidowymi prowadzi raczej do pogorszenia bolu i symptomow
afektywnych. Dwojakie wyniki badan wskazujg konieczno$¢ doktadniejszych badan przedklinicznych,
aby wyjasni¢ mechanizm dziatania uktadu endokanabinoidowego oraz zaproponowac nowa, bezpieczng

terapi¢ bolu przewlektego.

Okreslony zostanie wptyw bolu przewleklego na rozwdj stanu zapalnego symptoméw afektewnych oraz
przekaznictwa neurochemicznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem transmisji dopaminergicznej w
uktadzie nagrody. Celem bedzie tez ustalenie roli enzymu rozktadajagcego endokanabinoidy - hydrolazy
amidow kwasow thuszczowych, obecnego w mézgu i jelitach jako potencjalnego modulatora bélu, stanu
zapalnego i symptomoéw afektywnych towarzyszacych osteoartrozie. Zostanie takze okreslony potencjat
terapeutyczny innowacyjnego zwigzku, ktéry moze jednoczesnie zwigksza¢ poziom endogennych

kanabinoidow oraz bezposrednio blokowac receptory czynnikoéw zapalnych, prostamidéw.

W tym celu, w eksperymentach zostang uzyte metody behawioralne pozwalajace okresli¢ reakcje
charakterystyczne dla depresji, stanow lgkowych, bolu i zdolnos$ci poznawczych. Badany bedzie poziom
neuroprzekaznikéw w mozgu. Okreslony zostanie réwniez poziom czynnikow prozapalnych przy

pomocy kilku uzupetniajacych si¢ metod oraz zostanie wykonane sekwencjonowanie RNA.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny, 819 osobnikéw

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac niniejszy projekt badawczy sprawdzono stan istniejacej wiedzy w zakresie objetym

wnioskiem badawczym w pismiennictwie naukowym.

Na podstawie przegladu pisSmiennictwa stwierdzono, ze nie jest mozliwe zbadanie zaburzen
afektywnych 1 bolu zwigzanego 2z osteoartrozag oraz dokladne wyjasnienie roli ukladu
endokanabinoidowego i stanu zapalnego w patogenezie osteoartrozy bez przeprowadzenia planowanych

do$wiadczen.

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




Uwzglednienie zasad ,,3R™:
Zasada zastgpienia (replacement):

Planowanych badan nie mozna przeprowadzi¢ na liniach komérkowych, z powodu subiektywnego i
emocjonalnego charakteru badanych zjawisk, czyli bdlu, zaburzen afektywnych 1 zdolnosci
poznawczych. Zasada zastgpienia jest realizowana poprzez wybranie do eksperymentu gatunku zwierzat
(szczur wedrowny), ktorego uktad nerwowy dziata z wysokim podobienstwem do uktadu nerwowego
cztowieka. Szczury s3 jednym z najczeSciej wykorzystywanych gatunkéw w tego typu badaniach

przedklinicznych, czego dowodza liczne publikacje naukowe.
Zasada ograniczenia (reduction):

Liczba zwierzat i liczebno$¢ grup zostala okreslona na podstawie szacunkow statystycznych. Uzycie
takiej liczby zwierzat pozwoli uzyska¢ wiarygodne, powtarzalne wyniki, jednoczes$nie ograniczajac
zmienno$¢ w obrebie badanej grupy. Liczba zwierzat w badaniach ex vivo podyktowana jest iloscig
czynnikow, ktore zostang zanalizowane oraz iloScig metod zastosowanych do analizy - tak, aby
maksymalnie wykorzysta¢ pobrang tkanke i zbada¢ jak najwiecej mozliwych czynnikdéw przy uzyciu

dostepnych metod.
Zasada udoskonalenia (refinement):

W doswiadczeniu planowane jest wykorzystanie osobnikow jednej ptci — samcow, aby zminimalizowaé
wpltyw np. cyklu hormonalnego 1 ograniczy¢ zmienno$¢ w grupach. Doswiadczenie zostalo
zaplanowane w taki sposob, aby maksymalnie ograniczy¢ bol i stres zwierzat. Zaplanowano procedury o
najnizszej inwazyjnosci, rutynowo stosowane w tej dziedzinie badan, pozwalajace rownoczesnie na
uzyskanie odpowiedzi na postawione pytania badawcze. Zwierzeta beda miaty zapewnione odpowiednie
dla tego gatunku warunki bytowania 1 utrzymanie grupowe. Do badan pobranych tkanek zostang uzyte

nowoczesne metody (sekwencjonowanie RNA, ELISA czy gPCR).

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
X TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

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




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



