NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Blokada receptora NMDA, a aktywno$¢ receptora opioidowego p
2.Czas trwania projektu 2 miesigce
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): bol, morfina, receptor NMDA

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych): A. 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, 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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Znoszenie badz tez tagodzenie bolu, zwlaszcza przewleklego od lat stanowi przedmiot zainteresowania
lekarzy i naukowcow. W dalszym ciggu do najskuteczniejszych analgetykow nalezg opioidy. Niemniej
jednak z uwagi na ich liczne dziatania niepozadane oraz stabg aktywnos¢ w bolu neuropatycznym
stosowanie tej grupy lekow jest ograniczone w praktyce medycznej. Jak pokazuja badania uzycie
koanalgetykow pozwala na zmniejszenie dawek stosowanych opioidow 1 w zwigzku z tym ogranicza to
rozw6j dziatah niepozadanych. Antagonisci receptora NMDA nie tylko nasilajg dziatanie
przeciwbolowe opioidow, ale rowniez zmniejszajg rozwoj tolerancji po ich podaniu. Pomimo licznych
prac behawioralnych 1 klinicznych potwierdzajacych skutecznos$¢ takiego podania, molekularny

mechanizm tej interakcji nigdy nie zostal wyjasniony.




Celem naszego projektu bedzie okreslenie aktywno$ci odpowiednich kinaz po podaniu antagonisty
receptora NMDA z agonistg receptora u opioidowego. Wyjasnienie tego mechanizmu moze wskazaé

nowe potencjalne cele molekularne w terapii przeciwbolowej.

Szczury z indukowang cukrzyca odczuwaja zwigkszone pragnienie i oddajg wigcej moczu. Jednakze
dostarczenie im odpowiedniej ilosci $wiezej wody do picia oraz codzienna wymiana $ciotki zapewnia

im dobre warunki i ogranicza mozliwy dyskomfort.

Implantacja kaniuli do komory bocznej mozgu zwierzat do§wiadczalnych moze wywotywaé bol po
wybudzeniu si¢ z narkozy. Z tego wzgledu, zwierzgta beda otrzymywaly paracetamol w wodzie do picia

przez 3 kolejne dni po zabiegu.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA
W DOSWIADCZENIU

48 szczurow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono aktualng wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: PUBMED; Web of Science.

Na podstawie przeszukania literatury, stwierdzamy ze: leczenie bolu to wciaz nierozwiazany problem
terapeutyczny. Zwlaszcza trudne do opanowania sg bole o podtozu neuropatycznym. Zastosowanie
koanalgetykow pozwala na zmniejszenie dawek stosowanych lekow 1 w zwigzku z tym ograniczenie

rozwoju dziatan niepozadanych.

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze: zastosowanie ko-analgezji moze

zwigkszy¢ efektywnos$¢ terapii przeciwbdlowe;.

B. Brak jest danych dotyczacych molekularnego mechanizmu tacznego zastosowania jondw magnezu i

morfiny.

! Przy wypetnianiu wzorowac¢ sie na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8
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Zasada zastgpienia badan na zwierzetach metodami bez ich udziatu, nie jest mozliwa w przypadku
badan boélu, gdyz nie istniejg modele in vitro odwzorowujace ztozonosé procesoéw, ktorym podlegaja
testowane substancje w zywym organizmie. Stopien skomplikowania proceséw biochemicznych
odpowiedzialnych za odczuwanie bolu, przebiegajacych w organizmie, uniemozliwia wykonanie tego
typu eksperymentow na liniach komoérkowych 1 hodowlanych, ktore m.in. nie sg w stanie uwzglednic

komunikacji miedzykomorkowej 1 pomigdzy narzgdami.

Zgodnie z wytycznymi Dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/63/UE oraz nowej Ustawy z
dn. 15 stycznia 2015r, badania zostaly zaplanowane w taki sposob, aby w jak najwigkszym stopniu
ograniczy¢ bol, cierpienie 1 stres zwierzat oraz aby zapewni¢ im wysoki standard zycia i odpowiednie
warunki bytowe. Zasada ograniczenia liczby wykorzystanych zwierzat do minimum zostata spelniona
poprzez zastosowanie mozliwie najmniejszej liczby zwierzat w poszczeg6élnych grupach badawczych,
pozwalajace na uzyskanie wiarygodnych statystycznie wynikow w poszczegodlnych testach, a takze
poprzez wybor odpowiednich modeli doswiadczalnych oraz metod badawczych pozwalajacych na mozliwie

najlepsza oceng efektywnosci badanych zwigzkow.

Zasada doskonalenia badan na zwierzetach zostata przez nas spelniona poprzez:

- oswajanie zwierzat z badaczami i niektorymi czynnosciami w procedurach (handling),

- kontrol¢ zespotu do spraw dobrostanu zwierzat oraz opieke lekarza weterynarii,

- zapewnienie najlepszych mozliwych warunkow zoohigienicznych,

- zapewnienie urozmaiconego srodowiska w klatkach,

- podawanie substancji badanych w sposob ograniczajacy do minimum mozliwy dyskomfort u zwierzat,
- zastosowanie mozliwie mato ucigzliwych dla zwierzat metod badawczych.

- przeprowadzanie badan przez wyszkolony, do§wiadczony personel.




