NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu : Model fibromialgii indukowanej rezerping — ocena aktywnosci
przeciwbolowej, przeciwdepresyjnej i przeciwlekowej potencjalnie aktywnych
lekow.

1.Czas trwania projektu ............. 2 lata........

2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) : fibromialgia, myszy, ropinirol, wortioksetyna, model

rezerpinowy.
3.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 produkcji produktow leczniczych, §rodkow 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.

Fibromialgia (FM) charakteryzuje si¢ obecnoscig rozlegltego bdlu mig$niowo-szkieletowego, zwykle
zwigzanego z innymi objawami, takimi jak intensywne zmeczenie, zaburzenia snu, depresja, zaburzenia
poznawcze i zaburzenia nastroju.

Choroba ta dotyka okoto 2-4% og6lnej populacji ludzi na catym $wiecie, przy czym 10-krotnie czgsciej
chorujg kobiety. Etiologia tego schorzenia jest do tej pory nie do konca poznana, w patogenezie
wymienia si¢ takie czynniki jak stres, inne choroby chorego, dysfunkcje centralnej regulacji bolem i
wspotwystepujacy bol u niektorych chorych, jednak nie u wszystkich.

Terapia jest bardzo zrdznicowana, opiera si¢ na zastosowaniu roznych lekéw oraz terapii




niefarmakologicznych jak: ¢wiczen fizycznych, akupunktury, masazy, ultradzwickow czy kapieli
mineralnych i1 innych. Jednakze leczenie to nie przynosi zadowalajacych efektéw. Pomimo stosowania
réznych kombinacji zwigzkow i dodatkowo wigczania w trakcie leczenia metod niefarmakologicznych u
czesci pacjentoOw nie otrzymuje si¢ zadowalajacej poprawy kondycji fizycznej i ztagodzenia objawow
zarOwno somatycznych jak 1 psychicznych.

W  ramach projektu planowane jest przebadanie wybranych lekow dostgpnych na rynku
farmaceutycznym pod katem ich potencjalnego zastosowaniu w leczeniu zlozonych objawow
obserwowanych u chorych cierpiacych na FM. Model zwierzgcy fibromyalgii opiera si¢ na
wielokrotnym podaniu roztworu rezerpiny. Jest to stosunkowo nowa metoda w Srodowisku
farmakologicznym, oparta na wywotaniu spadku st¢zenia amin biogennych min. poziomu dopaminy i
serotoniny w strukturach osrodkowego uktadu nerwowego, w wyniku czego dochodzi do rozwoju
allodynii mechanicznej, sensytyzacji termicznej oraz indukcji zaburzen depresyjnych i lekowych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa (mus musculus) — samce, Krf: CD-1: 250 osobnikow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Badania z wykorzystaniem modeli in vivo stanowig bardzo istotny element poznania wiasciwosci
nowych substancji wykazujacych dziatanie przeciwbdlowe, a celowo$¢ ich zastosowania ma swoje
uzasadnienie w literaturze naukowej, niezwykle szeroko przedstawionej w bazach danych Science
Direct. Stad tez nie jest mozliwe zrezygnowanie z ich prowadzenia, zwlaszcza w przypadku lekow, co
do ktorych istnieje szansa na wprowadzenie ich do farmakoterapii FM — ktora jest opornym na leczenie
schorzeniem reumatycznym.

Przygotowany do oceny projekt badawczy powstat w oparciu o istniejacg wiedze w zakresie objetym
whnioskiem badawczym, w bazach danych: PUBMED, ScienceDirect, Web of Science (JCR).

Stowa kluczowe: fibromyalgia model, mice, reserpine, mouse models of fibromyalgia, vortioxetine and
fibromyalgia, ropinirol and fibromyalgia

Dostegpna literatura wskazuje, iz myszy sa odpowiednim gatunkiem do wykonania planowanych
doswiadczen, a planowanych procedur nie mozna ich zastapi¢ innymi - bez udziatu zwierzat. W miare
mozliwo$ci bedzie si¢ dazy¢ do ograniczania liczby zwierzat uzywanych w testach behawioralnych;
badania zostang przeprowadzone przez doswiadczonych eksperymentatorow w sposdb wysoce
humanitarny, aby zadawa¢ zwierze¢tom jak najmniej cierpienia.

Przy wykonywaniu badan behawioralnych bedzie si¢ postepowaé zgodnie z przyjeta metodyka testow, z
wykorzystaniem sprzg¢tu wysokiej klasy. Kazdy z pracownikow wykonujacych badania behawioralne

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




jest zaznajomiony z aktualnie obowigzujgcymi przepisami dotyczacymi zwierzat do§wiadczalnych.

Do naszych doswiadczen wybraliSmy myszy z uwagi na opracowany i stosowany przez nas od kilku lat
model dos§wiadczalny stosowany w poszukiwaniu skutecznego leczenia i prewencji innych modeli bolu,
depresji 1 leku. Badania sg nowatorskie, poniewaz w chwili obecnej brak jest skutecznych metod
efektywnego leczenia bolu w przebiegu FM. Rowniez ze wzgledu na niejasny mechanizm powstawania,
zlozono$¢ objawOw oraz ciggle zmieniajace si¢ wytyczne diagnostyczne FM stanowi wyzwanie
wspotczesnej farmakologii.

Sposob realizacji zasady 3R

1. Udoskonalenie

Zwierzeta

- Wykorzystywane zwierzeta (myszy) beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku.

- Jednoplciowe grupy badawcze (samce) pozwolg na unikni¢cie rywalizacji samcéw o samic¢ oraz
zredukowanie ilo$ci zmiennych (zwiazanych z ptcig) na mozliwy rozrzut otrzymanych wynikow.

- Zastosowanie wtasciwej diety; zwierzeta beda karmione certyfikowang pasza bytowa.

- Od pierwszego dnia procedury zwierzeta beda przetrzymywane w klatkach o powierzchni
420x265x180, 825 cm3, po 8 osobnikdéw w klatce.

- Staty kontakt i pomoc ze strony lekarza weterynarii pozwolg na zapewnienie odpowiednich warunkéw

bytowych.
Pomieszczenie bytowe

- Zwierzeta bedg przebywaty w pomieszczeniu bytowym stuzacym tylko do tego celu, w ktorym nie
beda wykonywane czynnosci tj. iniekcje, eksperyment, u§miercanie.

- Pomieszczenie bytowe bedzie oddzielone od pozostatych pomieszczen eksperymentalnych. Pozwoli to
na redukcj¢ hatasu oraz ograniczy narazenie na czynniki stresogenne. Pomieszczenie to jest wyposazone
w staty system monitorowania temperatury 1 wilgotnosci.

- Codzienna kontrola stanu zwierzat oraz wymiana $ciotki (co 2 dni) pozwola na szybkie
zidentyfikowanie wszystkich chorych lub okaleczonych zwierzat i podjecie odpowiednich dziatan oraz
zapewnienie higieny.

Sala eksperymentalna
Metoda badawcze

- Zastosowane metody badawcze zostaty wybrane tak aby ograniczy¢ do minimum albo eliminowac¢ bol,
cierpienie.

- Opracowane instrukcje postgpowania zapewnig ich regularny i powtarzalny sposéb wykonania co




ograniczy stres zwierzat.

- Wszystkie czynno$ci beda wykonywane przez znanego zwierzgtom 1 doswiadczonego
eksperymentatora.

- Podawane zwierzgtom w trakcie doswiadczenia roztwory beda miaty temperatur¢ zblizong do
temperatury ciata myszy, co zapewni unikni¢cie szoku temperaturowego i uczucia dyskomfortu.

- Badane substancje bedg rozpuszczane w roztworach nie indukujacych podraznienia tkanek.

- Na koncu kazdej procedury myszy zostang u§miercone przez zastosowanie dyslokacji kregéw szyjnych
a narzady wykorzystane beda do dalszych oznaczen biochemicznych.

- Eksperymentator zglasza pelna gotowos$¢ do przeprowadzenia zabiegu usmiercania w przypadkach
naglych przez zastosowanie humanitarnej procedury u§miercania.

2. Ograniczenie

- Do do$wiadczen wybrano samce myszy CD-1 z uwagi na opracowane w Katedrze Farmakodynamiki
UJ CM schematy do$wiadczalne.

- Na ograniczenie iloSci wykorzystanych zwierzat pozwalajg takze inne czynnos$ci minimalizujace
zmienno$¢ 1 zwigkszajace powtarzalno§¢ pomiaréw takie jak: stabilna pasza, jednorodno$¢ grup
badanych pod wzgledem wieku, masy ciata oraz plci (samce); rowny okres kwarantanny; ten sam/znany
eksperymentator, zachowanie rezimu czasowego procedur.

- W celu uzyskania wiarygodnych, istotnych statystycznie wynikéw kazda z grup doswiadczalnych
liczy¢ bedzie 15 zwierzat.

3. Zastapienie

- W celu zweryfikowania hipotezy badawczej (oznaczenie aktywnosci analgetycznej badanego
leku/lekow) nie mozna zastosowa¢ metody wykluczajacej wykorzystanie zwierzat do§wiadczalnych.

- Zastosowanie zwierzat w planowanym doswiadczeniu pozwoli na poznanie dziatania badanej
substancji na caly organizm 1 jest podstawag oceny jego wptywu na funkcjonowanie tkanek, a takze
wzajemne interakcje migedzy nimi. Jest to niemozliwe przy zastosowaniu procedur in vitro, czy in silico.

- Planowane badania naleza do grupy badan podstawowych, majacych na celu poznanie dziatania
badanego zwigzku 1 nie ma mozliwosci zastgpienia w nich zwierzat metodami alternatywnymi.




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

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



