NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: ,,Zbadanie i poréwnanie molekularnego podloza analgetycznych efektow

mirogabaliny z pregabaling w modelu b6lu neuropatycznego u myszy”

2.Czas trwania projektu: 4 lata, 1 dzien

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): pregabalina, mirogabalina, bol neuropatyczny, nadwrazliwosé¢

na bodzce termiczne 1 mechaniczne.

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, srodkow 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 stéw, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Bol neuropatyczny charakteryzuje tendencja do dlugotrwatego, wieloletniego utrzymywania si¢ dolegliwosci
bardzo czgsto opornych na obecnie dostgpne metody leczenia. Patofizjologia bolu neuropatycznego pomimo
licznych badan nadal nie zostala doglebnie wyjasniona i leczenie bdlu neuropatycznego wciaz jest trudnym
wyzwaniem dla klinicystow na calym §wiecie. W zwigzku z tym caly czas poszukiwane sg howe, skuteczne
terapie bolu neuropatycznego. Temu celowi podporzadkowane sa proponowane badania. Ich tematem jest
okreslenie molekularnego podtoza dziatania nowego leku - mirogabaliny - i poréwnania go do leku szeroko
stosowanego w terapii bolu neuropatycznego - pregabaliny. Obydwa te leki dzialajg na podjednostki a2c
regulowanych napieciem kanatow. Dostgpne na chwile obecna, nieliczne badania wskazuja jednak na rdéznice
pomiedzy mirogabaling i pregabaling, ktorych efektem jest lepsza skuteczno$¢ i lepszy profil bezpieczenstwa
mirogabaliny w poréwnaniu do pregabaliny. Wiadomo, Ze czas wigzania mirogabaliny z podjednostkami 023 jest
dluzszy w porownaniu do pregabaliny, ale najprawdopodobniej takze inne mechanizmy sg odpowiedzialne za
roéznice skutecznosci i bezpieczenstwa tych dwoch lekéw. Celem proponowanych badan jest okreslenie
molekularnego podtoza dziatania tych lekéw na poziomie rdzenia kregowego. Obecnie mirogabalina jest
zarejestrowana tylko w dwoéch wskazaniach, tj. w bolu neuropatycznym w przebiegu bolesnej neuropatii
cukrzycowej oraz neuralgii po potpascu tylko na terenie Japonii (od 2019 roku). Z powodu niewystarczajacej
ilosci badan mirogabalina nie jest zarejestrowana w Europie i Stanach Zjednoczonych. Celem eksperymentow jest
ocena wptywu mirogabaliny na objawy bolu neuropatycznego, niezbadane do tej pory oddzialywanie tego leku na
komorki glejowe oraz ekspresj¢ czynnikow nocyceptywnych w doswiadczalnym modelu bdlu neuropatycznego i
porownanie jej ze stosowang w klinice pregabaling.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa — 230 szt.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

ZASTAPIENIE

Zastgpienie zwierzat laboratoryjnych w niniejszym do$wiadczeniu jakakolwiek metoda in vitro lub symulacja
komputerowg jest niemozliwe; nie ma bowiem mozliwo$ci odwzorowania skomplikowanych, patofizjologicznych
mechanizméw zachodzacych w obrebie uktadu nerwowego w sytuacji uszkodzenia nerwu, jakie wystepuja u
zywego osobnika, na hodowlach komoérkowych lub modelach izolowanych, perfundowanych organow. W
badaniach oceniany bedzie wptyw substancji na modyfikacje mechanizméw molekularnych z wykorzystaniem
zwierzat kontrolnych oraz zwierzecego modelu bélu neuropatycznego. Dlatego tez konieczne jest wykorzystanie
calego organizmu i wszystkich elementow zwigzanych z transmisja nocyceptywna. Jedyna mozliwoscia
uzyskania wiarygodnych wynikow w do§wiadczeniu jest uzycie zwierzat laboratoryjnych a wieloletnie
doswiadczenie z zastosowaniem myszy umozliwia odwzorowanie naturalnej zmiennosci w populacji ludzkiej.

Ograniczenie

W doswiadczeniu zostang wykorzystane grupy zwierzat z odpowiednig liczebnoscia wymagang do analizy
statystycznej, ktora zostata ograniczona do poziomu niezb¢dnego do osiggnigcia zamierzonych celow
terapeutycznych i1 potwierdzong wieloletnimi do$wiadczeniami. Zastosowane modele badawcze zostaty
odpowiednio dobrane. Na ograniczenie liczby wykorzystanych zwierzat pozwalaja takze inne czynnosci
minimalizujace zmiennos¢ 1 zwigkszajace powtarzalnos¢ pomiardw takie jak: zrbwnowazone §rodowisko; stabilna
pasza; jednorodnos$¢ grup badanych pod wzgledem wieku, masy ciata oraz plci; rowny okres kwarantanny; ten
sam/znany eksperymentator, zachowanie rezimu czasowego procedur.

Udoskonalenie

Zaplanowany model bolu neuropatycznego jest powszechnie stosowany w tej dziedzinie badan i dobrze opisany
w pismiennictwie naukowym. Zwierzgta wykorzystywane w doswiadczeniach sg dobrane stosownie do
planowanych eksperymentow oraz begda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku ze
wzbogaconym S$rodowiskiem. Badania wykonywane ze zwierzetami nie beda wymagaly zmian metod
badawczych, ktore sa prawidtowo dobrane do procedur, pozwolg uzyska¢ odpowiedz na postawione pytania oraz
zostaly wybrane tak, aby ograniczy¢ stosowany bodziec do bodzca progowego. W ten sposob zostanie
ograniczony bol, cierpienie i dystres. Metodyczne podejscie do zaplanowanego schematu do$wiadczen,
wykorzystanie zwierzat laboratoryjnych i zastosowanie catego szeregu badan biochemicznych jest celowe i
poszerzy ogolng wiedze.

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

0 NIE

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




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



