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NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Receptory ukladu serotoninergicznego, dopaminergicznego, glutaminergicznego
oraz GABA-ergicznego jako nowe punkty uchwytu w terapii pecherza nadreaktywnego ze

wspolistniejaca depresja w oparciu o model zwierzecy

2.Czas trwania projektu: 3 lata (maj 2017-kwiecien 2020)

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): pecherz nadreaktywny, depresja, szczury, octan retinolu
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 warunkow chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

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

G. Badania w celu ochrony §rodowiska 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 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.

Celem prezentowanego projektu jest przebadanie nowych substancji pod katem ich skuteczno$ci w terapii
pecherza nadreaktywnego ze wspoélistniejacg depresjg w modelu zwierzecym (procedura 1 czynnosé 2 1 3), co w
przysziosci moze przyczyni¢ si¢ do zwickszenia efektywnosci i tolerancji leczenia stosowanego w tych
jednostkach chorobowych. W aspekcie wykorzystania w leczeniu pgcherza nadreaktywnego wspoétistniejacego z
depresja w planowanych badaniach ocenie dziatanie agonistow 1 antagonistOw receptorow uktadu
serotoninergicznego, dopaminergicznego, glutaminergicznego oraz GABA-ergicznego (procedura 1 czynno$é 3).
Zbadane zostang takze interakcje pomiedzy w/w zwigzkami, ktorych celem bedzie m.in. poszukiwanie

synergizmu hiperaddycyjnego, co umozliwitoby zmniejszenie dawek stosowanych klinicznie lekow w terapii




pecherza nadreaktywnego ze wspotistniejacg depresja oraz pozwolitoby na uniknigcie ich dziatan niepozadanych
(procedura 1 czynno$¢ 3-7) . Ocenie poddane zostang takze interakcje pomiedzy w/w zwigzkami, co ma na celu
poszukiwanie skutecznych polaczen badanych substancji stosowanych w dawkach niedziatajacych. Wykrycie
takich interakcji umozliwitloby zmniejszenie dawek stosowanych klinicznie lekow w  terapii pecherza
nadreaktywnego ze wspoélistniejaca depresja oraz pozwolitoby na unikniecie ich dziatan niepozadanych.
Planowane badania zostang przeprowadzone z wykorzystaniem opracowanego uprzednio w Il Katedrze i Klinice
Ginekologii UM w Lublinie modelu zwierzgcego pecherza nadreaktywnego oraz depresji indukowanych octanem
retinolu, ktory jest uznanym w literaturze modelem umozliwiajacym poszukiwanie nowych opcji leczenia
farmakologicznego nadreaktywnosci pecherza moczowego wspotistniejacego z depresja. Wyniki planowanych
badan pozwolag na wypracowanie optymalnego postepowania diagnostycznego i terapeutycznego w przypadkach
nadreaktywnosci pecherza moczowego w przebiegu depresji oraz przyczynig si¢ do poszerzenia wiedzy
dotyczacej patofizjologii pecherza nadreaktywnego. Gdyby okazalo si¢, ze zastosowane substancje redukuja
nadreaktywno$¢ pecherza i/lub objawy depresji mozna sugerowa¢ mozliwo$¢ zastosowania ich u ludzi
cierpiagcych z ich powodu, co polepszyloby efektywno$¢ terapii tych jednostek chorobowych i pozwoliloby
zniwelowa¢ objawy niepozadane zwigzane ze stosowanag obecnie farmakoterapia oraz zredukowaloby koszty

leczenia pacjentow.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniach zostanie wykorzystanych 120 dorostych samic szczurow Wistar 0 masie poczatkowe;j
200-225 g

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA*

W doswiadczeniach uwzgledniono zasady zastgpienia, ograniczenia i udoskonalenia (3R)

Zastapienie: W badaniach, ktore umozliwiaja oceng skutecznosci substancji czynnych w terapii pgcherza
nadreaktywnego ze wspotistniejaca depresjg zastgpienie zwierzat doswiadczalnych innym materiatem
doswiadczalnym, np. hodowla komorkowg lub tkankowa, jest niemozliwe. Zastgpienie zwierzat
doswiadczalnych nie jest mozliwe, gdyz metody do§wiadczalne in vitro (niewymagajgce uzywania zwierzat) nie
pozwalaja:

e na przeprowadzenie powyzszych procedur i uzyskania zadowalajacych wynikoéw

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




e naoceng dziatania ogélnoustrojowego badanego zwigzku i lekow
e naocen¢ farmakokinetyki badanego zwiazku i ich kombinacji z lekami
e naocen¢ wpltywu badanego zwiazku na przenikanie lekow przez barierg krew — mozg, a tym samym
brak mozliwos$ci oceny stezenia badanych lekéw w tkance mozgowe;j
Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono istniejaca wiedze w zakresie objgtym wnioskiem badawczym,
w bazach danych PubMed oraz Web of Science (JCR). Na podstawie analizy istniejacej literatury stwierdzono,
ze:

A. nagromadzony material badawczy ze wzgledu na brak danych literaturowych nie pozwala dokonac
oceny skutecznos$ci badanych zwigzkéw w terapii pecherza nadreaktywnego ze wspotistniejaca
depresja

B. wybrane do badan substancje nie zostaty przebadane w wybranych modelach pecherza nadreaktywnego
oraz depresji

Uzyskane dane z proponowanego projektu pozwola na:
A. okreslenie potencjatu terapeutycznego badanych zwigzkéw w leczeniu pecherza nadreaktywnego i
depresji

B. oceng interakcji zachodzacej pomiedzy badanymi substancjami

C. zwickszenie skuteczno$ci i bezpieczenstwa leczenia pacjentdw cierpiacych z powodu pecherza
nadreaktywnego ze wspoétistniejaca depresja

D. wypracowanie optymalnych algorytméw postepowania diagnostycznego 1 terapeutycznego w

przypadkach nadreaktywnosci pecherza moczowego i depresji

Ograniczenie: Zaplanowane grupy doswiadczalne liczy¢ beda po 8 szczurow. Jest to minimalna liczba zwierzat
w grupie, ktora jednoczesnie pozwala na uzyskanie wiarygodnych i dajacych si¢ opracowac statystycznie
wynikéw (analiza wariancji jedno- i dwuczynnikowa przy uzyciu testu post-hoc Dunnett’s; Tukey’s; Bartlett’s).
W celu zmniejszenia ilosci zwierzat potrzebnych do zrealizowania projektu badawczego, ze wzgledu na mata
inwazyjno$¢ testu na aktywnos$¢ lokomotoryczng, testu wymuszonego plywania cystomeria oraz pobranie
materialu  biologicznego do badan histopatologicznych, morfometrycznych, biochemicznych oraz

farmakokinetycznych wykonane bedzie na tych samych osobnikach.

Udoskonalenie: W celu ograniczenia stresu zwierzat, zwigzanego z doswiadczeniami, planuje si¢
przeprowadzenie czynno$ci handlingu. Wszystkie procedury chirurgiczne (cewnikowanie pecherza oraz zyly
udowej) wykonane bedg w znieczuleniu ogolnym. Za wyjatkiem krotkich przerw wynikajacych z iniekcji

substancji badanych i czasu trwania doswiadczenia zwierzeta bedg mialty nieograniczony dostep do pokarmu i




wody oraz state warunki jak temperatura, hatas i o$wietlenie. W celu zmniejszenia stresu u zwierzat
doswiadczalnych kazdy szczur przez okres 7 dni przed do§wiadczeniami bedzie przyzwyczajany do bodzcow
dotykowych i zapachowych cztowieka. W doswiadczeniach stosowane beda metody, ktore posiadaja najwigksze
prawdopodobienstwo przyniesienia zadowalajacych i wiarygodnych wynikéw, jak rowniez metody pozwalajace

maksymalnie ograniczy¢ bol, cierpienie i stres zwierzat doswiadczalnych.

Stowa kluczowe wykorzystane do sprawdzenia istniejacej wiedzy w zakresie objetym wnioskiem badawczym:

o angielskie: overactive bladder, detrusor overactivity, bladder hyperactivity, cystometry, retinyl acetate,
5-HT-serotonin receptor antagonist, D;-dopamine receptor agonist, AMPA receptor antagonist, NMDA
receptor agonist, GABA-A receptor agonist, SB 204070, A 68930, NBQX, (RS)-(tetrazol-5-yl)glycine,
isoguvacine hydrochloride, forced swim test, locomotor activity test, rats
polskie: pecherz nadreaktywny, nadreaktywnos$¢ wypieracza pgcherza, nadreaktywno$¢ pecherza,
cystometria, octan retinolu, antagonista receptora serotoninowego 5-HT,, agonista receptora
dopaminowego D, antagonista receptorow kwasu glutaminowego AMPA, agonista receptorow kwasu
glutaminowego NMDA, agonista receptorow kwasu ¥-aminomastowego GABA-A, SB 204070, A
68930, NBQX, (RS)-(tetrazol-5-yl)glycine, isoguvacine hydrochloride, test wymuszonego ptywania,

aktywnos$¢ lokomotoryczna, szczury




