NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA
1.Tytut projekt

Ocena interakcji rywastygminy - leku procholinergicznego i LMTX - substancji zapobiegajacej
agregacji bialka tau w mysich modelach tauopatii typu alzheimerowskiego i typu otepienia

czolowo skroniowego.
2.Czas trwania projektu 1-06-2017 do 31-05-2019 (dwa lata)

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): choroby neurozwyrodnieniowe, choroba Alzheimer’a, biatko

tau, nowe terapie, modele zwierzgce
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): badania podstawowe

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkoéw 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.

Celem niniejszego projektu jest ocena interakcji rywastygminy - leku procholinergicznego i LMTX -
substancji zapobiegajacej agregacji biatka tau w mysich modelach tauopatii typu alzheimerowskiego i
typu otepienia czolowo skroniowego. LMTX jest kandydatem na potencjalny lek mogacy znalez¢
zastosowanie w leczeniu zespotow otepiennych cechujgcych si¢ zaburzeniami biatka tau, w tym choroby
Alzheimer’a (chA). W badaniach wykazano skuteczno$¢ substancji LMTX w zapobieganiu

patologicznej agregacji biatka tau w mysich modelach tauopatii oraz u pacjentow z zespotami




otepiennymi. Zwigzek LMTX przeszedt pomyslnie badania przedkliniczne 1 zostal dopuszczony przez
amerykanska Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA) do badan klinicznych fazy III. Wykazano w tych
badaniach korzystne dziatanie LMTX u chorych z choroba Alzheimer’a oraz z otgpieniem czolowo
skroniowym (FTD), znacznie skuteczniejsze niz stosowane obecnie w terapii leki podtrzymujace
aktywnos$¢ acetylocholiny. Niespodziewanie jednak, okazato si¢, ze skutecznos¢ LMTX w lagodzeniu
objawdéw choroby Alzheimer’a jest wysoka tylko wowczas, gdy stosowany jest on jako jedyna
podawana chorym substancja (tzw. monoterapia). Jezeli byt przyjmowany przez pacjentdéw z chA
leczonych juz lekami procholinergicznymi nie stwierdzono znaczgcej poprawy stanu chorych w
porownaniu z grupa osOb przejmujacych jedynie leki procholinergiczne. Moze to $wiadczy¢ o
niekorzystnej interakcji substancji LMTX z lekami podtrzymujace aktywno$¢ acetylocholiny, np.
donepezilem lub rywastygming. Wobec otrzymanych rezultatow badan klinicznych FDA zalecita
badanie mechanizmu oddziatywania LMTX na parametry ukladu cholinergicznego mozgu.
Przeprowadzenie planowanych badan moze przyczyni¢ si¢ do uzyskania rejestracji LMTX, jako

substancji terapeutycznej.

Procedury planowane w doswiadczeniu maja niski stopien inwazyjnosci, podawane substancje nie sa
szkodliwe, a wrecz dziatajg korzystnie na funkcje uktadu cholinergicznego, co wraz ze staranng opieka

w trakcie doswiadczenia nie naruszy znaczaco dobrostanu zwierzat.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Gatunek
Myszy szczepu NMRI:

- kontrola typu dzikiego — 40 zwierzat
- Linia L1 — myszy transgeniczne z tauopatia typu choroby Alzheimer’a — 90 zwierzat
- Linia L66 — myszy transgeniczne z tauopatig typu otepienia czotlowo-skroniowego — 90 zwierzat

Razem: 220 zwierzat




7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Zasada zastapienia

W planowanym doswiadczeniu wybrane linie myszy stanowig uznane i jedne z niewielu dostgpnych
modeli choréb neurozwyrodnieniowych typu tauopatii. W celu jednoznacznego wykazania istnienia
wspotbieznych zmian w metabolizmie biatka tau i stanie funkcjonalnym uktadu cholinergicznego
o$rodkowego uktadu nerwowego zaplanowane uzycie dwoch nowych linii myszy transgenicznych,
bedacych zwierzecymi modelami ludzkich zespotow otepiennych typu alzheimerowskiego (AD; linia
L1) i typu otgpienia czotowo-skroniowego (FTDP-17; linia L66) jest jedynym merytorycznie
poprawnym wyborem. Badanie to zgodne jest takze z zaleceniami Europejskiej Agencji Lekéw (EMA)
oraz Agencji ds. Zywno$ci i Lekéw (FDA), ktore powstaly w wyniku zakonczenia testow III fazy
klinicznej i s3 wymagane w dalszej procedurze rejestracji LMTX, jako potencjalnego leku. Ze wzgledu
na charakter projektu i jego regulacje prawne, ztozono$¢ badanych procesow fizjologicznych, a w
szczegdlnosci konieczno$¢ odniesienia uzyskanych wynikéw do pacjentow w postgpowaniu klinicznym
niemozliwym jest wykluczenie oraz zastgpienie zwierzat kregowych innym materialem do osiggnigcia

celu doswiadczenia.
Zasada ograniczenia

Planowane badania uwzgledniaja wykorzystanie liczby zwierzat w pelni zgodnej z regulacjami ICH
(International Conference for Harmonisation) wytyczne S6/R1 (Guideline for Good Laboratory Practice)

dla testow nieklinicznych.
Zasada udoskonalenia

Do badania in vivo wybrany zostal zwigzek, ktory w testach in vitro dziata w niskich st¢zeniach oraz
wykazal dziatanie zapobiegajace agregacji biatka tau in vivo w modelach mysich oraz u pacjentow z
chorobg Alzheimer’a, u ktérych ponadto obnizal upo$ledzenie funkcji poznawczych 1 zwigkszal
samoocen¢ komfortu codziennego zycia. Dodatkowo nie wywotywat on objawdw niepozagdanych mimo
kilkumiesiecznego podawania. Wszystkie procedury opisane we wniosku zostaty zaplanowane tak, aby
ograniczy¢ do minimum stres oraz dyskomfort zwierzat uzytych w do$wiadczeniu. Objawy

przyzyciowe, notowane codziennie w czasie eksperymentu (masa ciata zwierzat, kondycja, zachowanie)

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




beda wykorzystane do monitorowania zdrowia zwierzat podczas eksperymentow i do ewentualnych

modyfikacji protokotu doswiadczenia.




