NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu "Badanie efektéw przeciwbélowych nowych ligandow receptora mGluR oraz SHT
w modelu bo6lu neuropatycznego u myszy"

2. Czas trwania projektu 5 lat

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): receptor mGIuR, neuropatia, receptor 5HT, badania
behawioralne

4. 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 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 spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Badania przeprowadzone przez Migedzynarodowe Towarzystwo Badania Bolu wykazaty, Zze co piaty europejczyk
cierpi na bol przewlekty, a jednemu na trzech pacjentéw stan ten uniemozliwia prowadzenie dotychczasowego i
niezaleznego stylu zycia. Pomimo licznych badan zaréwno klinicznych jak i doswiadczalnych, mechanizm
powstawania i utrzymywania si¢ bolu neuropatycznego u ludzi i zwierzat wciaz nie jest doktadnie poznany. Bol
neuropatyczny powstaje w wyniku uszkodzenia nerwow obwodowych, nowotwordow, cukrzycy, stwardnienia
rozsianego, niedotlenienia oS$rodkowego ukladu nerwowego czy zawalu moézgu. Uszkodzenie powoduje
hiperalgezje, czyli wzrost wrazliwo$ci na bodzce bolowe oraz alodynig, czyli nadwrazliwos¢ na stabe niebdlowe
bodzce mechaniczne np. dotyk. Rozwijajacy si¢ bol neuropatyczny nie jest tagodzony przez typowe $rodki
przeciwbolowe, dlatego tez staje si¢ czesto dolegliwos$cia, bez perspektyw na znaczna poprawe. Istnieje potrzeba
opracowania metody skutecznego zwalczania bolu neuropatycznego. Nasze badania powinny stworzy¢
eksperymentalne podstawy do rozwoju bardziej selektywnej 1 skutecznej terapii bolu neuropatycznego opartego
na modulacji receptorow serotoninergicznych 5HT oraz glutaminianergicznych mGIuR.

Podania u zwierzat nowych zwiazkow tj. ligandow receptorow SHT oraz mGluR w modelu bolu
neuropatycznego. Wynikiem naszych badan bedzie stwierdzenie udziatu receptoréw SHT oraz mGIuR w terapii
bolu neuropatycznego. Dlatego tez obecny projekt ma za zadanie poszukiwanie nowych strategii leczenia i
poznania mechanizmoéw bolu neuropatycznego co stanowi istotny problem zaréwno naukowy, jak i kliniczny.




Schemat doswiadczen bedzie realizowany w zadaniach badawczych Nr 1-4 (nr procedur 1-8). Cel procedur
planowanych do wykonania w ramach do$wiadczenia zostal zakwalifikowany na podstawie rozporzadzenia o
sprawozdawczos$ci jako badania podstawowe, uktad nerwowy

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Myszy rasy Albino Swiss — 1280 szt. (ogdtem)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Opis zasad 3R:

ZASTAPIENIE

Zastgpienie zwierzat laboratoryjnych w niniejszym doswiadczeniu jakgkolwiek metodg in vitro lub
symulacja komputerowa jest niemozliwe; nie ma bowiem mozliwosci odwzorowania skomplikowanych,
patofizjologicznych mechanizmoéw zachodzacych w obrebie uktadu nerwowego w sytuacji uszkodzenia
nerwu, jakie wystepuja u zywego osobnika, na hodowlach komérkowych lub modelach izolowanych,
perfundowanych organéw. Stad, jedyna mozliwoscia uzyskania wiarygodnych wynikéw w
doswiadczeniu jest uzycie zwierzat laboratoryjnych.

OGRANICZENIE

W metodach doswiadczalnych zostang wykorzystane grupy zwierzat z odpowiednig liczebno$cia
wymagang do analizy testow statystycznych, ktéra zostata ograniczona do poziomu niezbednego do
osiggnigcia zamierzonych celéw terapeutycznych. Zastosowany model badawczy zostal odpowiednio
dobrany. Myszy rasy Albino Swiss to szczepy wsobne. Zapewnia to powtarzalno$¢ pomiarow i
minimalizuje zmienno$¢ pozwalajac na ograniczenie liczby wykorzystywanych zwierzat do
niezbednego minimum. Na ograniczenie liczby wykorzystanych zwierzat pozwalajg takze inne
czynno$ci minimalizujace zmiennos$¢ 1 zwigkszajace powtarzalno§¢ pomiardw takie jak: zrOwnowazone
srodowisko; stabilna pasza; jednorodnos$¢ grup badanych pod wzgledem wieku, masy ciala oraz pici;
réwny okres kwarantanny; ten sam/znany eksperymentator, zachowanie rezimu czasowego procedur.

UDOSKONALENIE

W przypadku modelu CCI zostanie zastosowane jednostronne luzne podwigzanie nerwu kulszowego u
myszy prowadzace do rozwoju objawdw neuropatii, ktora jednak nie jest procesem diugotrwatym i
stopniowo po uplywie ok 18 dni prowadzi do powrotu funkcji motorycznych do wartosci sprzed
operacji. W naszych badaniach nie wyst¢puje trwate uszkodzenie organizmu zwierzat, a badania

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




prowadzimy najdtuzej do 28 dnia po podwigzaniu nerwu kulszowego.

Zwierzgta wykorzystywane w do§wiadczeniach bedg utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich
gatunku, a metody badawcze zastosowane w procedurach zostaty wybrane tak, aby ograniczy¢
stosowany bodziec do bodzca progowego, czyli mierzymy reakcj¢ na bodziec narastajacy co pozwala na
reakcje przy pierwszym najstabszym odczuciu bolu. W ten sposob ograniczamy bol, cierpienie i dystres.

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

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



