NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: ,Zbadanie efektow przeciwbélowych inhibitorow enzymow szlaku
kinureninowego (UPF 648 oraz 1-MT) w modelu bolu neuropatycznego u szczurow”

2.Czas trwania projektu: 2 lata
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): neuropatia, szlak kinureninowy, 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.

Bl spetnia role ostrzegawczo-obronng i jest sygnatem potencjalnego zagrozenia. Aby zminimalizowac skutki
uszkodzenia wyzwala odruchowa i behawioralng odpowiedz organizmu. Ale sg jednak takie sytuacje, gdy bol
przestaje by¢ sygnatem ostrzegawczym, jednocze$nie stajac si¢ zroédlem cierpienia, jak réwniez czynnikiem
obnizajacym znaczaco jakos$¢ zycia czlowieka. Charakterystyczne symptomy bolu neuropatycznego to alodynia i
hiperalgezja begdace przyczyna nasilenia doznan bolowych. Sprawdzenie tej reakcji bez zastosowania modelu
zwierzgcego jest niemozliwe i1 dlatego modele sg bardzo szeroko stosowane w badaniach na calym $wiecie.
Realizacja badan przedstawionych w ramach niniejszego projektu ma na celu wskaza¢ nowe punkty uchwytu dla
lekow przeciwbolowych. Wezedniejsze badania dotyczace mozliwo$ci modyfikacji szlaku kinureninowego
stwarzajg ogromne nadzieje na ich kliniczne wykorzystanie w przyszto$ci. Zahamowanie aktywno$ci wybranych
enzymow szlaku kynureninowego moze wigc by¢ jednym ze sposobow ochrony neuronow przed uszkodzeniami
(zahamowanie $ciezki neurotoksycznej) i/lub wzmocnienie $ciezki neuroprotekcyjnej. Celem naszych badan
bedzie zbadanie wlasciwos$ci przeciwbolowych dwoch wybranych inhibitorow enzymoéw szlaku kinureninowego:
UPF 648 — inhibitora Kmo oraz 1-MT - inhibitora Ido2, a dodatkowo okreslenie czy inhibitory te nasilaja
analgetyczne dziatanie srodkow opiodowych, takich jak morfina i buprenorfina. Kolejnym celem badan bedzie
analiza czynnikéw neuroimmunologicznych po wielokrotnych podaniach wybranych inhibitorow waznych w
inicjowaniu bolu neuropatycznego (m.in. cytokin czy chemokin). Zaplanowano réwniez zbadanie czy
zastosowane inhibitory bedg miaty wplyw na poziom enzyméw i produktow $ciezki neurotoksycznej szlaku.
Wyniki zadan badawczych z jednej strony okre$la mechanizmy powstawania bolu przewleklego, a z drugiej




wskazg nowe punkty uchwytu dla jego terapii. Jest to istotne zagadnienie, poniewaz istnieja dane literaturowe
wskazujgce na wazng role tego szlaku w chorobach neuroimmunologicznych i neurodegeneracyjnych, natomiast
brak danych na temat funkcji jakg spelnia w bélu neuropatycznym. Ponadto dolegliwo$ci towarzyszace bolowi w
istotnym stopniu obnizajg jakos$¢ zycia pacjentow i mozliwos$ci ich codziennego funkcjonowania.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny — 140 szt.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA?

Zastapienie

Naszym celem jest opracowanie nowych lekéw do terapii bolu neuropatycznego w oparciu o rozpoznanie
zmienionych w patologii procesow molekularnych w transmisji bodzcéw nocyceptywnych. Te zmiany
neuroimmunologiczne sg procesem zaleznym od czasu, rodzaju uszkodzenia oraz typu bodzca. Nasze badania
polegaja na opisaniu tych zaleznosci i sprawdzeniu jak ich modulacje przez nowe, proponowane substancje beda
wplywaly na eliminacje patologicznych zmian. Takie postawienie pytania wymaga catego organizmu i
wszystkich elementow zwigzanych z transmisja nocyceptywna. W niniejszym wniosku zostang przeprowadzone
procedury majace na celu okre§lenie wptywu dwoch wybranych inhibitorow enzymow szklaku kinureninowego
na procesy nocycepcji z wykorzystaniem zwierzat kontrolnych oraz w modelu bélu neuropatycznego.
Ograniczenie

W metodach doswiadczalnych zostang wykorzystane grupy zwierzat z odpowiednig liczebnos$cig wymagang do
rzetelnej analizy statystycznej, ktora zostata ograniczona do poziomu niezbednego do osiggnigcia zamierzonych
celow terapeutycznych i potwierdzong naszymi wieloletnimi do§wiadczeniami i piSmiennictwem. Zastosowane
modele badawcze zostaly odpowiednio dobrane. Zapewnia to powtarzalno$¢ pomiaré6w i minimalizuje
zmienno$¢ pozwalajagc na ograniczenie liczby wykorzystywanych zwierzat do niezbednego minimum. Na
ograniczenie liczby wykorzystanych zwierzat pozwalaja takze inne czynnosci minimalizujace zmiennos$¢ i
zwigkszajace powtarzalnos¢ pomiarow takie jak: zrownowazone srodowisko; stabilna pasza; jednorodnos¢ grup
badanych pod wzgledem wieku, masy ciata oraz pici; rowny okres kwarantanny; ten sam/znany eksperymentator,
zachowanie rezimu czasowego procedur.

Udoskonalenie

W naszym Zaktadzie od lat stosowany jest model bolu neuropatycznego, ktory jest powszechnie stosowany w tej
dziedzinie badan. Zwierzeta wykorzystywane w doswiadczeniach sa dobrane stosownie do naszych
eksperymentow oraz beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku. Badania wykonywane ze
zwierzetami nie bedag wymagaty zmian metod badawczych, ktore sg prawidtowo dobrane do naszych procedur,
pozwola uzyska¢ odpowiedz na postawione pytania oraz zostaly wybrane tak, aby ograniczy¢ stosowany bodziec
do bodzca progowego. W ten sposob ograniczamy bol, cierpienie i dystres.

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

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




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



