NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu ,,Ocena dzialania analgetycznego zwigzkoéw hybrydowych pochodnych naturalnie
wystepujacych w organizmie neuropeptydow w modelu bolu neuropatycznego u szczuréw po podaniu

o$rodkowym i obwodowym”
2.Czas trwania projektu 38 miesi¢cy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) bol neuropatyczny, opioidy, neuropeptydy, alodynia,

hiperalgezja
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 produktéw leczniczych, srodkéw 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.

W prezentowanym do$§wiadczeniu celem naukowym jest ocena dziatania zwigzkow hybrydowych o
dzialaniu przeciwbolowym 1 obserwacja efektow niepozadanych wyrazajacych si¢ nietypowym
zachowaniem w szczurzym modelu bdlu neuropatycznego luznego podwigzania nerwu kulszowego.
Wiasciwosci przeciwbolowe zostang opisane z wykorzystaniem testu von Frey’a (ocena alodyni -
obnizenie progu wrazliwosci bolowej na bodzce mechaniczne) lub testem oceniajacym hiperalgezje
termiczng (obnizenie progu wrazliwosci bolowej na bodzce termiczne), po podaniu zwigzku droga

osrodkowg lub obwodowa.




Korzysci jakie wynikajg z calego doswiadczenia to okreslenie profilu farmakologicznego zwigzkow
hybrydowych zbudowanych na bazie naturalnych neuropeptydow, ktore beda dziataty przeciwbolowo w
boélu neuropatycznym. Zakonczony sukcesem ten etap badan, pozwoli na opatentowanie struktury
zwigzku 1 przekazanie go kolejnym zespotem naukowcoéw do dalszych badan. Celem takiego dziatania
jest wytonienie kandydata (zwigzku hybrydowego) na skuteczny lek przeciwbolowy. W czasach kiedy
do 10% spoteczenstwa cierpi na tego rodzaje bdle, nowa terapia bylby niezwykle pomocnym
narz¢dziem ograniczajacym cierpienie wielu pacjentow.

Przewidywane szkody jakie doswiadczenie moze spowodowaé u wykorzystywanych zwierzat to:

- neuropatia (choroba uktadu nerwowego z charakterystycznymi dla niej objawami takimi jak: obnizenie
progu wrazliwosci bolowej na bodzce mechaniczne, oraz wysoka temperatur¢) spowodowana
podwigzaniem nerwu kulszowego. Dotkliwo$¢ ta moze szczegdlnie dotyczyé zwierzat z grupy
kontrolnej, ktorym nie b¢da podawane zwiagzki przeciwbdlowe a placebo.

- porazenie jednej lub dwoch tylnych konczyn powstate w wyniku wprowadzenia cewnika do
przestrzeni podpajgeczynéwkowej

- $mier¢ — w celu zminimalizowania cierpienia, zwierzgta, u ktdrych stan zdrowia przekroczy punkty
krytyczne przyjete w protokole (np. porazenie konczyn tylnych czy nadmierny spadek masy ciata)
zostang usmiercone w komorze do eutanazji zwierzat

- projekt konczy si¢ usmierceniem wszystkich zwierzat z grup badawczych 1 kontrolnych

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

szczur wedrowny, samiec, stado Wistar, 260 osobnikow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Badanie z wykorzystaniem zwierzat jest istotnym elementem oceny aktywnosci biologicznej zwigzkow,
pochodnych naturalnych neuropeptydow, ktore w przysztosci mogtyby stanowi¢ istotny element terapii
leczenia bolu neuropatycznego. Przed przystapieniem do realizacji projektu na podstawie dostepnych
doniesien naukowych oceniono szanse wykorzystania takich analogobw w procesie leczenia bolu. W
modelu zwierzecym bedziemy mogli oceni¢ aktywnos$¢ biologiczng zsyntetyzowanych peptydéw oraz

stopien natezenia efektow niepozadanych jesli wystapia.

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




Zastapienie

Bol jest zjawiskiem opartym na percepcji — jego odczuwanie polega na interpretacji sygnatow ptyngcych
z tkanek, z receptorow bolowych, przez nerwy obwodowego uktadu nerwowego do osrodkow
odpowiedzialnych za przetwarzanie tych bodzcéw w mozgu. Ze wzgledu na ztozono$¢ tego procesu nie
istnieje zaden model pozwalajacy na odzwierciedlenie tego mechanizmu in vitro jak i in silico. W
zwigzku z powyzszym zastosowanie modeli zwierzecych jest metoda z wyboru jesli chodzi o
weryfikacje przeciwbolowego dziatania wybranych substancji. Integralno$¢ organizmu zwierzgcego
czyni go najstosowniejszym do tego typu badan, co potwierdzaja doniesienia literaturowe.

Ograniczenie

Liczba zwierzat jest ograniczona do koniecznego minimum, dobrana optymalnie do zaplanowanego
doswiadczenia. Zostata okreslona na podstawie przeanalizowania danych literaturowych (wyszukiwarki
PUBMED; ScienceDirect; Web of Science; stowa kluczowe: neuropathic pain, Chronic Constriction
Injury, von Frey’s test) oraz wyliczen statystycznych. W ten sposob liczbe zwierzat mogliSmy
ograniczy¢ do czterech grup badawczych dla podania osrodkowego i dwdch dla podania obwodowego.
W przedstawionym projekcie wykorzystano tylko dwie grupy kontrolne po jednej do kazdej z drog
podania co jest absolutnym minimum aby wyniki mozna bylo publikowa¢ w uznanych czasopismach
naukowych. Tak dobrana liczebno$¢ grup umozliwi uzyskanie istotnych statystycznie wynikow i ich
interpretacje. Schemat podania zostatl opracowany w taki sposob, ze najpierw beda podane zwigzki
osrodkowo 1 po przeanalizowaniu wynikOw zostang wybrane dwa najbardziej aktywne do podania
obwodowego. Dzigki takiemu modelowi mozna ograniczy¢ liczbe zwierzat po podaniu obwodowym o
50% w stosunku do podania osrodkowego.

Udoskonalenie

Wszystkie procedury zostang przeprowadzone w odpowiednio to tego przystosowanej sali zabiegowej,
wyposazonej w aparatur¢ do przeprowadzenia tego typu testow, przez personel, ktory ma wieloletnie
doswiadczenie w badaniach z wykorzystaniem 1 odpowiednie do tego szkolenie zgodne Ustawg z dnia
15 stycznia 2015. W okresie pomigdzy procedurami szczury beda przybywaé w pomieszczeniu
przygotowawczym, w ktorym panuje temperatura otoczenia 22 + 2°C 1 wilgotno$¢ 55 + 5%, system
sztucznej doby przy 12-godzinnym o$wietleniu i 20 wymianach powietrza na godzing z wolnym
dostgpem do wody i paszy. W ramach maksymalnego wzbogacenia srodowiska szczury dostang materiat
gniazdowy w postaci wioréw drobno i grubo zmielonych, rolek lub ptatkéw bawelnianych oraz mate

drewienka do gryzienia. Po eksperymencie zwierzeta zostang poddane eutanazji w komorze specjalnie




‘ do tego przeznaczonej.

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

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



