NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu Ocena analgetycznego potencjalu nowych ligandow receptoréw opioidowych
2.Czas trwania projektu 32 miesigce

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) opioidy, bél, ligandy stronnicze

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, skuteczno$ci 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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Leki opioidowe sg powszechnie stosowane w leczeniu bolu, jednak ich stosowanie wigze si¢ z
wystepowaniem wielu skutkow ubocznych, wsrod ktorych mozna wyr6zni¢ m.in. depresje¢ oddechowa,
zaparcia oraz rozwo0j uzaleznienia i tolerancji na ich dziatanie przeciwbolowe. Obiecujagcym podejsciem
farmakologicznym, ktére moze poméoc w opracowaniu nowych, skutecznych lekéw opioidowych,
ktorych uzywanie nie bedzie wiazato si¢ z wystgpowaniem negatywnych objawdw, jest synteza tzw.
»ligandow stronniczych”. Tego rodzaju zwiazki farmakologiczne nie aktywuja biatka regulacyjnego - -
arestyny 2, ktora jest odpowiedzialna za rozwdj skutkow ubocznych po podaniu konwencjonalnych
opioidéw. W naszych badaniach planujemy poddac ocenie kilkadziesigt nowych, nie badanych jeszcze
,ligandow stronniczych”. Wybrane zwiazki planujemy poda¢ szczurom laboratoryjnym poprzez dreny
zaimplantowane w przestrzeni podpajeczynowkowej. Nastgpnie chcemy oceni¢ ich wiasciwosci w

podstawowych testach wrazliwosci na boélowy bodziec termiczny. Aby oceni¢ wystgpowanie




potencjalnych objawow niepozadanych, planujemy takze przeprowadzi¢ testy behawioralne mierzace
sprawno$¢ motoryczng zwierzat oraz potencjalny rozwoj tolerancji przeciwbdolowej. Nasze badania sg
nowatorskie i majg na celu identyfikacj¢ nowych zwigzkow, ktore moga by¢ skuteczne w farmakoterapii

bolu, a jednoczesnie bezpieczniejsze niz typowe opioidy.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Doroste (>8 tyg.) szczury szczepu Wistar w liczbie 320 osobnikow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Projekt zostat zaplanowany zgodnie z zasada 3R.

ZASTAPIENIE

Ze wzgledu na planowane zbadanie analgetycznego dziatania nowych zwigzkow oraz specyfike badan
mechanizmoéw zwigzanych z bolem, nie jest mozliwe zastgpienie proponowanego modelu szczurzego
zwierz¢tami o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego, ani tez modelami in vitro (hodowle tkankowe/
komorkowe). Zgodnie z obecng wiedza naukowsa, szczury szczepu Wistar sg uzytecznym modelem
zwierzecym do badania przeciwbolowego dziatania substancji farmakologicznych. Z uwagi na
zakladane cele projektu jest to najlepszy model do przeprowadzenia planowanych procedur i jest
niemozliwe zastapienie tego modelu innym.

OGRANICZENIE

Liczba zwierzat planowanych do wykorzystania w eksperymencie zostata zredukowana do koniecznego
minimum, ktére pozwoli na wiarygodna analiz¢ statystyczng i1 weryfikacje problemu badawczego.
Doswiadczenie zaplanowano tak, aby na zwierzgtach przeprowadzi¢ rozne testy behawioralne. W
obecnym projekcie rozne dawki zwigzkow zostang zbadane na tych samych zwierzgtach (tzw. dawka
kumulacyjna), co znaczgco ograniczy liczbe zwierzat uzytych w do§wiadczeniu.

UDOSKONALENIE

W naszych badaniach zastosujemy szeroko stosowany oraz metodologicznie zweryfikowany model
implantacji podpajeczyndwkowej drendw polietylenowych u szczuréw. Umozliwi to miejscowe

(nardzeniowe) podanie badanych zwigzkéw. Dzigki zastosowaniu tej metodologii unikniemy

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




koniecznosci systemowego podawania wysokich dawek lekow i1 zwigzanych z tym mozliwych skutkow
ubocznych. Procedura przeprowadzona zostanie z wysoka dbatos$cig o dobrostan zwierzat. Szczury

poddane beda procesowi habituacji, a ich stan bedzie na biezagco monitorowany.

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



