NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Badanie efektow nowych selektywnych funkcjonalnie agonistow receptorow

p-opioidowych w modelu uzaleznienia od oksykodonu.
2. Czas trwania projektu 60 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) receptor p-opioidowy, opioidy selektywne funkcjonalnie,

uzaleznienie, oksykodon.
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 produktow leczniczych, srodkow 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.

Leki opioidowe s3a powszechnie stosowane w leczeniu bolu, jednak ich stosowanie wigze si¢ z
wystepowaniem wielu skutkdw ubocznych, W tym uzaleznienia, co znacznie ogranicza ich skutecznosé¢
kliniczng. Obiecujacym podejsciem farmakologicznym, ktore moze pomdc w opracowaniu nowych,
skutecznych lekow opioidowych, ktorych uzywanie nie bedzie wigzato si¢ z wystgpowaniem
negatywnych objawow, jest synteza tzw. selektywnych funkcjonalnie ligandow. Tego rodzaju zwigzki
farmakologiczne nie aktywuja biatka regulacyjnego (B-arestyny-2), ktora jest odpowiedzialna za rozwoj
skutkdw ubocznych po podaniu konwencjonalnych opioidow. Wydaje si¢, Ze zastosowanie zwigzkow o
takim profilu farmakologicznym moze skutkowa¢ dzialaniem przeciwbolowym oraz obnizonymi

dziataniami niepozadanymi. Co interesujace, istnieja przestanki, ze zwiazki z tej grupy moga oslabia¢




objawy uzaleznienia od innych, powszechnie stosowanych opioidéw. W badaniach zaplanowano oceng
wplywu zwigzkow opioidowych cechujgcych sie selektywnoscig funkcjonalng w modelu uzaleznienia
od oksykodonu (zwigzku opioidowego o silnym dziataniu uzalezniajacym). Zaplanowano zbadanie, w
jaki sposob podanie tych substancji wplynie na zachowania zwierzat, ktére S$wiadcza o uzaleznieniu od
oksykodonu, czyli hamowanie glodu narkotykowego i poszukiwania substancji uzalezniajacej. W
badaniach kontrolnych zaplanowano ocen¢ wptywu tych zwigzkéw na poszukiwanie nagrody naturalnej
(pokarmu). Efektem badan bedzie okreslenie, czy nowe funkcjonalnie selektywne opioidy mogg znalez¢

zastosowanie w farmakoterapii uzaleznienia od oksykodonu.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny w liczbie 432 osobnikow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Na etapie przygotowywania projektu sprawdzone zostaty bazy danych i na ich podstawie ustalono, ze
wplyw selektywnych funkcjonalnie opioidow na uzaleznienie od oksykodonu nie byl jeszcze badany.
Uzyskanie danych z zaplanowanych doswiadczen pozwoli na charakterystyke dziatania nowych
substancji opioidowych 1 wskazanie ich potencjatu terapeutycznego.

Projekt zostat zaplanowany zgodnie z zasada 3R.

ZASTAPIENIE

Projekt opiera si¢ na badaniu zjawiska uzaleznienia, ktore jest ztozone i angazuje wiele mechanizméw.
Dlatego tez nie jest mozliwe zastgpienie proponowanego modelu zwierz¢tami o niZzszym stopniu
rozwoju ewolucyjnego, ani tez modelami in vitro (hodowle tkankowe/ komorkowe). Modele zwierzece,
ktore sg przedmiotem obecnego wniosku sg natomiast dobrze opisane w literaturze i szeroko stosowane
w badaniach podstawowych. Ich zastosowanie umozliwi funkcjonalng charakterystyke nowych
zwigzkow opioidowych i pomoze wskaza¢ czy mogg znalez¢ potencjalne zastosowanie kliniczne w
uzaleznieniu od opioidéw.

OGRANICZENIE

W celu spelnienia ,,zasady ograniczenia” liczba zwierzat planowanych do wykorzystania w

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




eksperymencie zostala zredukowana do koniecznego minimum, ktére pozwoli na wiarygodng analizg
statystyczng i weryfikacje hipotez. Liczebno$¢ poszczegdlnych grup ustalono w oparciu o wczesniejsze
doswiadczenia i doniesienia literaturowe. Procedury zaprojektowano tak, aby wykorzysta¢ zwierzgta
przeprowadzajac na nich rézne testy behawioralne.

UDOSKONALENIE

Doswiadczenie zaplanowane zostalo z wykorzystaniem zwierzat pochodzacych z certyfikowanych
hodowli. Wykorzystane w do§wiadczeniu zwierzeta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla
ich gatunku, a metody badawcze zastosowane w procedurach zostaty zaplanowane w taki sposob, aby
ograniczy¢ do minimum albo eliminowa¢ bol, cierpienie, dystres lub mozliwos¢ trwatego uszkodzenia
organizmu u zwierzat do§wiadczalnych. Procedury beda wykonywane przez osoby wykwalifikowane,
posiadajace konieczne przeszkolenie i wieloletni staz pracy ze zwierzetami laboratoryjnymi. Kondycja

zwierzat oraz ich stan zdrowotny bedg na biezaco sprawdzane.

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

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




