NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Rola $ciezek sygnalizacyjnych zwigzanych z receptorem 5-HT1A w nabywaniu sladow

pamigciowych w tescie rozpoznawania nowego obiektu
2.Czas trwania projektu 60 miesigcy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) myszy, pamieé, receptor 5-HT1A, selektywni funkcjonalnie

agonisci
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 spozywcezych, 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.

Deficyty poznawcze czesto towarzyszg zaburzeniom afektywnym, a szczeg6lnie depresji. Sugeruje sie,
Ze obecno$¢ zaburzen pamigci u 0sob z depresja jest jedng z przyczyn nieskutecznosci dotychczasowych
terapii. Pomimo tego, przy projektowaniu lekow ten problem jest czgsto zaniedbywany. Naszym celem
jest poszukiwanie zwigzkow o jednoczesnej aktywnosci przeciwdepresyjnej i prokognitywnej. Pigé
nowych zwiazkow wyselekcjonowano z wigkszej grupy zsyntetyzowanych zwigzkow chemicznych na
podstawie badan in vitro i in silico. Substancje te cechuja si¢ istotng aktywnoscig przeciwdepresyjng w
testach na gryzoniach, co wskazuje na zasadno$¢ dalszego ich badania w testach in vivo. Selektywni
funkcjonalnie agonisci receptora 5-HT1A sg obecnie badani wielokierunkowo, w tym w kierunku ich

klinicznego zastosowania w farmakoterapii depresji z towarzyszacymi zaburzeniami funkcji




poznawczych. Zwiazki te ze wzgledu na swdj unikalny mechanizm dziatania na poziomie komorkowym,
pozwalaja na selektywne pobudzanie S$ciezek sygnalizacyjnych zwigzanych z aktywnoS$cig
farmakologicznych przy jednoczesnym braku lub znikomym wptywie na $ciezki odpowiedzialne za efekty
niepozadane. Celem planowanych do$wiadczen jest zbadanie wplywu na pami¢é posrednig
wyselekcjonowanych selektywnych funkcjonalnie agonistow receptora 5-HT1A. Do oceny wptywu na
pamieg¢ posrednig U myszy wykorzystany zostanie test rozpoznawania nowego obiektu. Zaplanowane
doswiadczenia behawioralne s umiarkowanie inwazyjne i niosg niewielkie zagrozenie dla zycia zwierzat
doswiadczalnych. Niestety, nie istnieje alternatywa dla badan behawioralnych, ktéore moga utatwic
poznanie wlasciwosci badanych zwigzkow. Zaplanowane badania przyczynia si¢ do rozwoju i poszerzenia
wiedzy w dziedzinie farmakologii eksperymentalnej i medycyny doswiadczalnej dotyczacej nowych

potencjalnych lekéw przeciwdepresyjnych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Gatunek: mysz domowa (Mus musculus) Krf:CD1 (samce)

Liczba zwierzat planowanych do wykorzystania w do§wiadczeniach: 360

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Badania na zwierzgtach sg niezwykle istotnym etapem poznawania wilasciwosci farmakologicznych
nowych substancji, szczegdlnie w przypadku zwigzkow o wysokim potencjale leczniczym, ktore mogtyby
zosta¢ wprowadzone do farmakoterapii. Badania farmakologiczne zwigzkéw o wlasciwosciach
prokognitywnych ze wzgledu na specyficzny charakter sg prowadzone na zwierzetach laboratoryjnych.

Niestety, nie jest mozliwe zastgpienie tych badan innymi, ktore nie wymagalby udzialu zwierzat.

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: EBSCO; PUBMED; ScienceDirect i Web of Science, wykorzystujac takie

stowa kluczowe: intermediate-term memory, memory, procognitive effect, biased agonists. Dost¢pne dane

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




literaturowe wskazuja, ze przedstawione we wniosku procedury sg szeroko stosowane w wielu
laboratoriach na calym $wiecie w badaniach majgcych na celu poszukiwanie nowych terapii zaburzen
pamigci i poznania wiasciwosci farmakologicznych nowych zwigzkow. Liczba zwierzat planowana w
eksperymencie jest najmniejsza z mozliwych z punktu widzenia statystycznej oceny wynikow i analizy
farmakokinetycznej. Co wigcej, do badan in vivo wybrano jedynie 5 zwigzkoéw, wytypowanych na
podstawie wczesniejszych wynikow badan in silico i in vitro, sposrod ponad 60 nowo zsyntetyzowanych
zwigzkdéw. Ze wzgledu na skomplikowang i wieloptaszczyznowa etiologie zaburzen procesow
pamigciowych, badania in vitro dostarczaja jedynie wstgpne dane, ktore nalezy zweryfikowaé w zywym
organizmie. Zastosowanie testu rozpoznawania nowego obiektu pozwala na szybkie i pewne oszacowanie

potencjalnej aktywnosci prokognitywnej lub zaburzajacej procesy pami¢ciowe.
Sposob realizacji zasady 3R
1. Udoskonalenie

Myszy utrzymywane beda we wiasciwych dla gatunku warunkach bytowych 1 karmione certyfikowang
pasza bytowa. W klatkach umieszczone zostana elementy wzbogacajace srodowisko, np. takie jak: klocki
do Scierania z¢bow, czy tunele poliweglanowe. W badaniach zostang uzyte wytgcznie samce, 0 podobnym
stopniu rozwoju (8 tygodni), co pozwoli na zredukowanie liczby zmiennych, mogacych wptynaé na
rozrzut otrzymanych wynikéw. Podczas eksperymentéw z uzyciem zwierzat prowadzona bedzie
codzienna kontrola ich stanu zdrowia, a w przypadku zaobserwowania niepokojacych objawow,
zapewniona bedzie pomoc ze strony lekarza weterynarii. Zwierzgta beda przebywaty w pomieszczeniu
bytowym, w ktorym nie bedg wykonywane zadne eksperymenty czy usSmiercanie, co ograniczy ich
narazenie na czynniki stresogenne. Ponadto pomieszczenie, w ktorym beda przebywaly bedzie
wyposazone w system monitorowania temperatury oraz wilgotnosci. Aby zapewni¢ wigkszy komfort
myszom biorgcym udzial w eksperymentach, podawane zwiazki beda rozpuszczone w roztworach o
temperaturze zblizonej do temperatury ciata myszy, ktore nie beda powodowac podraznienia tkanek. Przy
wykonywaniu badan behawioralnych bedzie si¢ postepowaé zgodnie z przyjeta metodyka testow, z
wykorzystaniem sprzgtu wysokiej klasy. Wykonujacy badania behawioralne sga zaznajomieni z aktualnie

obowigzujacymi przepisami dotyczacymi zwierzat do§wiadczalnych.
2. Ograniczenie

Liczba zwierzat planowana w poszczegélnych procedurach jest minimalna z punktu widzenia




prawidtowej analizy statystycznej oraz zakresu planowanych doswiadczen farmakologicznych. Na
ograniczenie liczby wykorzystanych zwierzat pozwolg czynniki minimalizujagce zmiennos$¢ i
zwigkszajace powtarzalno$¢ pomiarow takie jak: stabilna pasza, jednorodno$¢ grup badanych pod
wzgledem wieku, masy ciala i plci, ten sam/znany eksperymentator, jednakowy okres kwarantanny czy

zachowanie rezimu czasowego procedur.
3. Zastgpienie

Jak wynika z analizy danych literaturowych, w celu weryfikacji zatozonej hipotezy badawczej, w
niniejszym projekcie nie mozna zastosowa¢ metod wykluczajacych wykorzystanie zwierzat
doswiadczalnych. Ztozonos¢ proceséw pamigciowych uniemozliwiajg zastgpienie planowanych badan in
vivo metodami in vitro czy in silico. Podobnie, brak jest metod alternatywnych pozwalajacych na
uzyskanie wiarygodnych informacji w odniesieniu do badan farmakologicznych nad nowymi zwigzkami

o potencjalnym zastosowaniu w terapii zaburzen pamigci.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
1 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.




