NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Udzial receptorow opioidowych w dzialaniu substancji uzalezniajacych u

SZCZUrow
2.Czas trwania projektu: 1.10.2018 -01.10.2019

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): etanol, morfina, analgezja, tolerancja, receptory

opioidowe
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 $§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.

Nizej opisany projekt ma charakter naukowy. Liczne dane wskazuja, Zze mechanizm dziatania etanolu
jest zwigzany z wptywem na endogenny uktad opioidowy. Wykazano, ze jednorazowe podanie etanolu
posrednio czy bezposrednio wplywa na uwalnianie endogennych peptydow opioidowych.
Prawdopodobnie opioidy sa wlaczone w nagradzajace/wzmacniajace dzialanie etanolu, ktore jest
odpowiedzialne za rozwoj uzaleznienia od tej substancji. Naltrekson, ktory blokuje wszystkie typy
receptoroOw opioidowych, hamuje spozywanie etanolu u ludzi i zwierzat. U ludzi etanol jest czgsto
naduzywany lacznie z heroing czy metadonem. Efektem naduzywania opioidow jest wystepowanie
tolerancji na ich dziatanie przeciwbolowe. Mechanizm tego zjawiska nie jest do konca wyjasniony
dlatego przedmiotem badan bedzie wykazanie, czy spozywanie etanolu w wieku dorastania wptywa na

rozwoj tolerancji na dzialanie morfiny u dorostych szczurow. Przebadany zostanie réwniez udziat




poszczegodlnych typow receptorow opioidowych w tym etekcie poprzez blokowanie poszczegolnych
typow receptoréw. D0 badan wybrano dziatanie przeciwbolowe morfiny poniewaz bol jest tatwym

parametrem do oceny farmakologicznej.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczury, samce szczepu Wistar, w wieku ok. 25 dnia zycia, w liczbie 120.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzitam istniejaca wiedzg w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych PubMed oraz Web of Science (JCR).
Wykorzystatam nastepujace stowa kluczowe: etanol, morfina, analgezja, tolerancja

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze: nagromadzony material
badawczy ze wzglgdu na brak danych nie pozwala stwierdzi¢ jednoznacznie czy podawanie etanolu w
wieku dojrzewania wplynie na rozwoj tolerancji na analgetyczne dziatanie morfiny w wieku dojrzatym.

Przygotowujac projekt badawczy zastosowano zasade 3R.

. ZASTAPIENIE

Ze wzgledu na rodzaj zaplanowanych niemozliwe jest uzycie technik in vitro. Niewskazane jest
takze, zastgpienie szczuréw zwierzetami o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego, z tego wzgledu, ze
do$wiadczenia te nie dostarcza wynikow tak wiarygodnych jak te, ktére przeprowadzane sg na
gryzoniach i ktore bedzie mozna odnie$¢ do problemoéw klinicznych obserwowanych u ludzi.

. REDUKCJA

W planowaniu do$§wiadczenia poprzez zastosowanie metod statystycznych uwzgledniono taka
liczebno$¢ grup, ktéra pozwala uzyska¢ satysfakcjonujace wyniki z niskim odchyleniem
standardowym, niwelujace konieczno$¢ powtarzania doswiadczenia. Przy okresleniu ilosci zwierzat
oraz grup biorgcych udzial w eksperymentach wykorzystano informacje zawarte na stronie:
http://biomath.info/power/index.htm. Minimalizacja liczby zwierzat w grupie do$wiadczalnej byta
mozliwa réowniez dzigki ograniczeniu zmiennosci wsréd zwierzat poprzez statly mikroklimat w
Zwierzetarni podczas doswiadczenia, jednorodno$¢ wieku, plci oraz masy ciata wsrod wszystkich
osobnikow.

. UDOSKONALENIE
Niniejszy projekt badan obejmuje eksperymenty, ktore zaplanowano tak by maksymalnie

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




ograniczy¢ cierpienie zwierzat. Wprawdzie w zaplanowanych eksperymentach nie jest mozliwe
uniknigcie wielokrotnych iniekcji (ptyn Ringera, etanol, morfina), ale wykonywanie ich przez
wykwalifikowany personel, stosowanie takich czynnosci jak habituacja oraz przeprowadzenie
wszystkich procedur zgodnie z europejskimi standardami prowadzenia badan na zwierzetach
doswiadczalnych przyczyni si¢ do znacznego ograniczenia cierpienia zwierzat.

Dodatkowo dawki morfiny wybrano po doktadnym przegladzie literatury.

Zwierzeta przebywac bedg w odpowiednich warunkach, zgodnych z wytycznymi dla tego typu
doswiadczen, zatem zapewnione beda jak najlepsze warunki zycia zwierzat, jak rowniez zgodne z
wymogami usmiercanie.

Model wykorzystany w do$wiadczeniach jest rozpowszechniony w literaturze, jako uktad
modelowy dla badania bdlu u gryzoni. Opisany model, jak rowniez wysoko$¢ dawek, minimalizujg
narazenie zwierzat na dtugotrwata ekspozycje na dziatanie narkotyku.

Uzyskanie danych z projektu:

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A. Wyjasnienie wspolnych mechanizmoéw dziatania etanolu i morfiny.

B. Wyjasnienie interakcji pomigdzy naduzywaniem dwoch substancji uzalezniajacych etanolu i
morfiny. Pozwoli takze na zaobserwowane zaleznosci, ktore beda podstawag dla zrozumienia
mechanizmoéw zachodzacych takze w przypadku innych narkotykow.

C. Wyjasnienie udziatu receptoréw opioidowych p i k W rozwoju tolerancji co pozwoli na
wytypowanie substancji zdolnych zahamowania tego zjawiska. Takie dane beda stanowity podstawe do
zaprojektowania kolejnych badan oceniajacych kliniczng przydatnos¢ réznych substancji w tagodzeniu
negatywnych skutkow leczenia przewleklego bolu za pomoca morfiny.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywnzg2
TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
O NIE

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




