NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytul projektu: ,,Okreslenie profilu dlugotrwalych zmian w biosyntezie wybranych chemokin i ich
receptoréw w rdzeniu kregowym u myszy w modelu bolu neuropatycznego™.

1. Czas trwania projektu: 2 lata, 2 dni

2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): chemokiny, bol neuropatyczny, nadwrazliwo$¢ na bodzce

mechaniczne i termiczne
3.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie 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 produktow 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.

Bol neuropatyczny powstaje w wyniku uszkodzenia nerwow obwodowych, nowotworow, cukrzycy,
stwardnienia rozsianego, niedotlenienia osrodkowego uktadu nerwowego czy zawalu modzgu.
Uszkodzenie powoduje hiperalgezje, czyli wzrost wrazliwosci na bodzce bolowe oraz alodynig, czyli
nadwrazliwo$¢ na stabe niebolowe bodzce mechaniczne np. dotyk. Rozwijajacy si¢ bdl neuropatyczny
nie jest tagodzony przez typowe $rodki przeciwbolowe, dlatego tez staje si¢ czesto dolegliwoscia, bez
perspektyw na znaczng poprawg. Zastosowanie lekow przeciwbdlowych wigze si¢ z ich niska
efektywnoscia w terapii bolu powodujac zwigkszanie ich dawek i wystgpowanie wielu objawow
niepozadanych jak depresja osrodka oddechowego, bradykardia, nudno$ci, wymioty, zaparcia,
hipotonia. Istnieje potrzeba opracowania metody skutecznego usmierzania bolu neuropatycznego.
Chociaz istniejg badania kliniczne i do§wiadczalne dotyczace molekularnego mechanizmu powstawania

1 utrzymywania si¢ bolu neuropatycznego u ludzi i zwierzat wcigz brak jednoznacznych wynikow




wyjasniajgcych jego patomechanizm. Najnowsze badania podkreslajg role szlakow sygnalizacyjnych
chemokin w powstawaniu bolu zwigzanego z uszkodzeniem nerwow oraz zmiany w ekspresji chemokin
na poziomie rdzenia kregowego. Chemokiny i ich receptory stanowig istotne mediatory komunikacji
neuron-glej poprzez modulowanie transmisji sygnatu nocyceptywnego, jednakze ich rola wcigz wymaga
whnikliwych badan. Badania prowadzone do 14 dnia od uszkodzenia nerwu wykazujg silne zmiany w
poziomie chemokin, ale brak jest dostepnej literatury odnosnie ekspresji tych chemokin i ich receptorow
w poOzniejszych punktach czasowych tj. 28 i 35 dzien uszkodzenia nerwu na poziomie rdzenia
kregowego. Okres$lenie molekularnych zmian w poziomie chemokin jest konieczne, aby moc w

przysztosci planowac efektywna terapie bolu neuropatycznego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa — 36 Szt.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zastapienie

Zastgpienie zwierzat laboratoryjnych w niniejszym doswiadczeniu jakgkolwiek metodg in vitro lub
symulacjg komputerows jest niemozliwe; nie ma bowiem mozliwosci odwzorowania skomplikowanych,
patofizjologicznych mechanizmoéw zachodzacych w obrgbie uktadu nerwowego w sytuacji uszkodzenia
nerwu, jakie wystepuja u zywego osobnika, na hodowlach komorkowych lub modelach izolowanych
organow. W doswiadczeniach zostang oOkreslone zmiany w aktywacji czynnikow nocyceptywnych
istotnych w procesach bolowych w grupie kontrolnej oraz w modelu bélu neuropatycznego U myszy.
Takie postawienie pytania wymaga calego organizmu i wszystkich elementow zwigzanych z transmisja
nocyceptywng. Stad, jedyng mozliwoscig uzyskania wiarygodnych wynikéw w doswiadczeniu jest
uzycie zwierzat laboratoryjnych a wieloletnie do$wiadczenie z zastosowaniem myszy umozliwia

odwzorowanie naturalnej zmiennosci w populacji.

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




Ograniczenie

W doswiadczeniu zostang wykorzystane grupy zwierzat z odpowiednig liczebno$cia wymagang do
wiarygodnej analizy statystycznej, ktora zostala ograniczona do poziomu niezbednego do osiggnigcia
zamierzonych celéw terapeutycznych i potwierdzong wieloletnimi do$§wiadczeniami. Zastosowane
modele badawcze zostaty odpowiednio dobrane. Na ograniczenie liczby wykorzystanych zwierzat
pozwalaja takze inne czynno$ci minimalizujace zmiennos$¢ 1 zwigkszajace powtarzalno$¢ pomiaréw
takie jak: zréwnowazone $rodowisko; stabilna pasza; jednorodno$¢ grup badanych pod wzgledem
wieku, masy ciata oraz pici; rowny okres kwarantanny; ten sam eksperymentator, zachowanie rezimu

czasowego procedur.

Udoskonalenie

Zaplanowany model bolu neuropatycznego jest powszechnie stosowany w tej dziedzinie badan i dobrze
opisane w pismiennictwie naukowym. Zwierzeta wykorzystywane w do$wiadczeniach s3 dobrane
stosownie do eksperymentow oraz beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku ze
wzbogaconym $rodowiskiem. Badania wykonywane ze zwierz¢tami nie bedg wymagaty zmian metod
badawczych, ktore sa prawidtowo dobrane do procedur, pozwolg uzyska¢ odpowiedZz na postawione
pytania oraz zostaly wybrane tak, aby ograniczy¢ stosowany bodziec do bodZca progowego. W ten
sposob zostanie ograniczony bol, cierpienie i dystres. Racjonalnie zaplanowane badania biochemiczne
na pobranych tkankach daja odpowiedz na postawione pytania i uzasadniajg wykorzystanie zwierzat.
Metodyczne podejscie do zaplanowanego schematu doswiadczen, wykorzystanie zwierzat
laboratoryjnych i zastosowanie catego szeregu badan biochemicznych jest celowe i poszerzy ogolna

wiedze.

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

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. do$wiadczer na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtasciwe pole.




