NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: ,,Zbadanie odpowiedzi na bodzce bolowe 1 niebdlowe oraz aktywnos$¢ lokomotoryczng
myszy transgenicznych szczepu B6.Cg-Htr7'™S! w modelu bolu neuropatycznego”

2.Czas trwania projektu: 1 rok
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): neuropatia, receptory 5-HT7, bol neuropatyczny

4.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 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 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.

Uszkodzenie nerwu prowadzi do wzrostu wrazliwosci na bodzce bolowe oraz nadwrazliwos¢ na stabe
bodZce niebdlowe np. dotyk. Rozwijajacy si¢ bol neuropatyczny nie jest tagodzony przez powszechnie
stosowane srodki przeciwbdlowe, dlatego tez staje si¢ czesto dolegliwoscia, bez perspektyw na znaczng
poprawe. Obiecujacym celem terapeutycznym jest uktad serotoninergiczny, na ktore dziataja inhibitory
wychwytu serotoniny (SSRI), bedace lekami pierwszego rzutu w leczeniu bolu przewleklego.
Mechanizm dziatania antydepresantow w bolu zwigzany jest z zahamowaniem wychwytu monoamin ze
szczeliny synaptycznej, co powoduje nasilenie dziatania hamujacego proces bolu na poziomie rdzenia
kregowego 1 aktywacj¢ endogennych ukladow antynocyceptywnych. Jednak brak obecnie
wystarczajagcych danych literaturowych obrazujgcych role receptorow serotoninergicznych 5-HT7 w
mechanizmie bolu neuropatycznym. Model transgeniczny myszy pozbawionych funkcjonalnego biatka
receptora 5-HT7 daje unikalng mozliwo$¢ okreslenia udziatu tego receptora w transmisji bolowej oraz
powstawania 1 przebiegu neuropatii wywolanej uszkodzeniem nerwéw obwodowych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W




DOSWIADCZENIU

Mysz domowa — 90 szt.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zastapienie

Zastgpienie zwierzat laboratoryjnych w niniejszym do$wiadczeniu jakakolwiek metoda in vitro lub symulacja
komputerowg jest niemozliwe; nie ma bowiem mozliwosci odwzorowania skomplikowanych,
patofizjologicznych mechanizméw zachodzacych w obrebie uktadu nerwowego w sytuacji uszkodzenia nerwu,
jakie wystepujg u zywego osobnika, na hodowlach komorkowych lub modelach izolowanych, perfundowanych
organé6w. W badaniach przeprowadzone zostang procedury pozwalajace na okreslenie roli receptora 5-HT7 w
transmisji nocyceptywnej dzigki wykorzystaniu modelu transgenicznego myszy pozbawionych funkcjonalnego
biatka dla tego receptora z wykorzystaniem zwierzat kontrolnych oraz neuropatycznych. Takie postawienie
pytania wymaga catego organizmu i wszystkich elementéw zwigzanych z transmisjg nocyceptywna. Stad, jedyna
mozliwoscia uzyskania wiarygodnych wynikow w doswiadczeniu jest uzycie zwierzat laboratoryjnych.

Ograniczenie

W metodach doswiadczalnych zostang wykorzystane grupy zwierzat z odpowiednig liczebnos$cig wymagang do
analizy statystycznej wynikow przeprowadzonych badan, ktora zostata ograniczona do poziomu niezbg¢dnego do
osiggnigcia zamierzonych celow terapeutycznych i potwierdzong naszymi wieloletnimi do§wiadczeniami i
pismiennictwem a model badawczy zostal odpowiednio dobrany. Zapewnia to powtarzalno$¢ pomiaréw i
minimalizuje zmienno$¢ pozwalajac na ograniczenie liczby wykorzystywanych zwierzat do niezbednego
minimum. Na ograniczenie liczby wykorzystanych zwierzat pozwalaja takze inne czynno$ci minimalizujace
zmienno$¢ 1 zwigkszajace powtarzalno§¢ pomiarow takie jak: zrownowazone s$rodowisko; stabilna pasza;
jednorodno$¢ grup badanych pod wzgledem wieku, masy ciala oraz plci; ten sam, znany eksperymentator,
zachowanie rezimu czasowego procedur. Myszy zmienione genetycznie mnoza si¢ normalnie, a mutacja jest
dziedziczona zgodnie z regutami Mendlowskimi, zwierzgta te nie wykazuja zaburzen rozwojowych.

Udoskonalenie

Wykorzystanie w zaplanowanych doswiadczeniach zwierzat z niefunkcjonalnym biatkiem dla receptora 5-HT>
pozwoli na uzyskanie wynikow nieosiggalnych innymi metodami. W badaniach zostanie wykorzystany model
bolu neuropatycznego, ktory jest powszechnie stosowanym modelem zwierzgcym w badaniach nad
mechanizmami boélu neuropatycznego oraz w poszukiwaniu nowych lekow przeciwbdlowych. Wykorzystane w
badaniach metody (testy behawioralne oraz testy biochemiczne) zostaly zaplanowane zgodnie z obecnie
wykorzystywanymi technikami w tej dziedzinie.

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

1 Przy wypetnianiu wzorowac sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8
2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtasciwe pole.




