NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu:

,,Ocena wplywu aktywnosci konstytutywnej receptora 5-HT6 na motoryke i bol trzewny w modelach
zwierzecych”

2.Czas trwania projektu: 11.2020 - 11.2024

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): receptory serotoninowe typu 6; model zwierzecy zespolu
jelita drazliwego; biegunka; bol trzewny

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): A. Badania podstawowe — PB5
— uktad zotadkowo-jelitowy z uwzglednieniem watroby

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, skuteczno$ci 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 doswiadczenia, 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.

A. Badania podstawowe — PB5 — uktad zotadkowo-jelitowy z uwzglednieniem watroby

Celem niniejszego projektu jest ocena aktywnosci konstytutywnej receptorow serotoninowych typu 6
(5-HT6R) w leczenia zaburzen perystaltyki oraz bolu towarzyszacemu zespolowi jelita drazliwego
(Z)D). Zapadalno$¢ na ZJD jest stosunkowo wysoka, a dotychczas stosowane leczenie jest
niewystarczajgce (1).

Literatura podaje, ze serotonina (5-HT) moze by¢ jednym z czynnikoéw bioragcych udzial w patogenezie
ZJD oraz ze 5-HT6R jest waznym celem terapeutycznym w leczeni bolu. Grupa badaczy ze Szwecji
udowodnita niedawno, ze antagoni$ci 5-HT6R spowalniaja motoryke jelit, sugerujac potencjalne




zastosowanie w leczeniu biegunki (2). Ponadto, zjawisko konstytutywnej aktywnos$ci receptorow,
polegajace na aktywnym stanie receptora bez obecnosci liganda aktywujgcego coraz czesciej
wykorzystuje si¢ w leczeniu chorob.

W przedstawionym projekcie chcemy przetestowaé dziatanie przeciwbolowe i1 przeciwbiegunkowe
innowacyjnych zwigzkéw posiadajacych wiasciwosci odwrotnego agonisty 5-HT6R oraz zwigzki
referencyjne. Badane zwigzki, odwrotni agonisci 5-HT6R w szlaku Gs, nalezg do serii pochodnych
imidazopirydyny oraz 2-arylopirolu, natomiast jako neutralny antagonista 5-HT6R zostanie uzyty 11Q
(PZ-668), ktéory nalezy do serii pochodnych izochinoliny. Szczegdly dotyczace wymienionych
zwigzkow znalez¢ mozna w pracach opublikowanych w Eur J Med. Chem oraz Prog Neurobiol (3, 4).
Przypuszczamy, ze zastosowanie zwiazku o wlasciwosciach odwrotnego agonisty pozwoli na
zahamowanie konstytutywnej aktywnosci receptoréw, a w konsekwencji ztagodzi objawy ZJD.

Wyniki badan moga przyczyni¢ si¢ do stworzenia bezpiecznych terapeutykow, ktore nie wykazuja
efektow ubocznych, a sg rownie lub bardziej skuteczne jak leki obecnie stosowane.

Literatura:

1. Fichna J, editor. Introduction to Gastrointestinal Diseases Vol. 1. 2017.

2. Hagsédter SM, Lisinski A, Eriksson E. 5-HT6 receptor antagonism reduces defecation in rat: A potential
treatment strategy for irritable bowel syndrome with diarrhea. Eur J Pharmacol. 2019;864:172718.

3. Vanda D., Soural M., Canale V., Chaumont-Dubel S., Satata G., Kos T., et al. Novel non-sulfonamide 5-HT6
receptor partial inverse agonist in a group of imidazo[4,5-b]pyridines with cognition enhancing properties. Eur. J
Med Chem. 2018;144:717-729.

4. Martin PY ., Doly S., Hamieh AM., Chapuy E., Canale V., Drop M., et al. mTOR activation by constitutively
active serotonin 6 receptors as new paradigm in neuropathic pain and its treatment. Prog Neurobiol.
2020;193:101846.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, Mus musculus, szczep BALB/c, pte¢ samce. Liczba uzytych zwierzat: 520

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy, zweryfikowatem istniejgcg wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych:

_x EBSCO; x PUBMED; x Google Scholar; X ScienceDirect; x Web of Science (JCR);
Wykorzystatem stowa kluczowe:
receptory serotoninowe typu 6; model zwierzgcy zespotu jelita drazliwego; biegunka; bol trzewny

Zasada zastapienia:

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




Po zapoznaniu si¢ z istniejgca literaturg stwierdzam, ze zaprojektowanie 1 walidacja skutecznosci
nowych form terapii ZJD wymaga interakcji uktad pokarmowy — uktad odpornosciowy — osrodkowy
uktad nerwowy w organizmie zywym (1). Ponadto uktad pokarmowy myszy posiada podobng budowe
anatomiczng i fizjologi¢ do ukladu pokarmowego cztowieka (2). Uzycie myszy pozwoli zatem na
najlepsze odwzorowanie choroby u czlowieka; jednoczesnie opisane procedury nie mogag zostaé
zastgpione przez badania z uzyciem linii komorkowych, a zwierzgta kregowe nie moga zostaé
zastgpione innym modelem. Podsumowujgc, nie istnieje inna zadowalajgca z naukowego punktu
widzenia metoda, w ktérej nie uzywane bylyby zwierzeta laboratoryjne mogaca dostarczy¢
wiarygodnych wynikow.

Zasada ograniczenia:

Na podstawie istniejacej literatury 1 zgodnie z analizg statystyczng liczba zwierzat laboratoryjnych uzyta
w tym projekcie zostata ograniczona do niezbednego minimum. W ramach tego projektu tak dobrano
gatunek i szczep zwierzat laboratoryjnych oraz modele biegunki i bolu trzewnego, aby zapewni¢ jak
najwigksza powtarzalno§¢ wynikéw. Wybrane modele biegunki i bolu trzewnego sa relatywnie proste w
porownaniu do innych dostgpnych w literaturze, nie wymagaja przeprowadzania skomplikowanych
podan substancji. Co wazne, wybrane do badan modele cechuje niska $miertelnos¢, dzigki czemu liczba
zwierzat jest zredukowana do absolutnego minimum jednoczes$nie zachowujac mozliwos¢ uzyskania
wynikow istotnie statystycznych.

Zasada udoskonalenia:

Podania i.p., i.c., p.o. 1 i.v. wykonywane sg rutynowo przez wykwalifikowanych badaczy majacych
wieloletnie doswiadczenie w pracy ze zwierzgtami. Objetos¢ stosowanych substancji zostata ustalona na
podstawie danych literaturowych, opublikowanych w renomowanych czasopismach o zasiggu
migedzynarodowym lub wczesniejszych badan przesiewowych. Wybrana obje¢tos¢ stosowana w podaniu
dozotadkowym nie powoduje nadmiernego rozdegcia zoladka u myszy laboratoryjnej 1 tym samym
dodatkowego cierpienia. Sonda dozotadkowa zakonczona jest ,,na tepo”, dzigki temu nie powoduje
uraz6w mechanicznych jamy ustnej, gardta i przetyku zwierzecia podczas wykonywania podania.

Samce myszy domowej przebywajac w wigkszej ilosci w klatkach przez dlugi czas moga wykazywac
agresje w stosunku do innych myszy. Wybrany do badan szczep myszy domowej cechuje wzglednie
niska agresywno$¢ wewnatrzklatkowa, tym samym dotozono wszelkich staran, aby myszy doznaly jak
najmniejszego cierpienia oczekujac na eksperyment (Lidster, K., Owen, K., Browne, W.J. et al. Cage
aggression in group-housed laboratory male mice: an international data crowdsourcing project. Sci Rep
9, 15211 (2019). https://doi.org/10.1038/s41598-019-51674-z).

Dodatkowo zwierzeta laboratoryjne przebywaja w odpowiednich klatkach wzbogaconych o 2 papierowe
rolki o réznych $rednicach oraz dtugo$ciach (wymiana min. 1 raz w tygodniu), co pozwala na obnizenie
poziomu stresu zwierzat (papierowe rolki zostang usunigte na czas przeprowadzenia eksperymentow w
celu uniknigcia ich wptywu na otrzymane wyniki). Modele biegunki oraz bolu trzewnego zostaty tak
wybrane, aby dostarczy¢ jak najmniejszych cierpien dla zwierzat. W obrgbie planowanych




eksperymentéw wykonuje si¢ mato dotkliwe czynnosci. Dodatkowo celem zminimalizowania cierpienia
u zwierzat zrezygnowano z pobierania krwi do dalszych badan.

Literatura:

1. Fichna J, editor. Introduction to Gastrointestinal Diseases Vol. 1. 2017.

2. Nguyen TLA, Vieira-Silva S, Liston A, Raes J. How informative is the mouse for human gut microbiota
research? DMM Dis Model Mech. 2015;8(1):1-16.

3. Charan J, Kantharia N. How to calculate sample size in animal studies? J Pharmacol Pharmacother.
2013;4(4):303-6.

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

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ witasciwe pole.




