NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: ,,Rozwoj przedkliniczny innowacyjnych agonistow TrkB w terapii chorob uktadu

nerwowego”
2. Czas trwania projektu: 3 lata
3. Stowa kluczowe: farmakokinetyka, depresja, agonista TrkB, rozwoj leku

4. Cel projektu (art. 3 ustawy): B. Badania translacyjne lub stosowane, kategoria: zaburzenia uktadu

nerwowego 1 zaburzenia psychiczne u cztowieka

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Celem naukowym do$wiadczenia jest wyznaczenie parametrow farmakokinetycznych agonistow
receptora TrkB (ang. Tropomyosin receptor kinase B) jako potencjalnych lekow mogacych znalezé
zastosowanie w leczeniu pacjentow cierpigcych na depresje. Depresja to najczeSciej wystepujace
schorzenie  osrodkowego uktadu nerwowego. Stosowanie obecnie  dostepnych terapii
przeciwdepresyjnych wiaze si¢ z pewnymi ograniczeniami: efekty terapeutyczne obserwowane sa
dopiero po kilku tygodniach regularnego przyjmowania lekoéw, czgsto ze sporym ryzykiem skutkéw
ubocznych oraz rozwijaniem lekoopornosci. W dalszym ciagu istnieje potrzeba rozwoju innowacyjnych
i bezpiecznych terapii w leczeniu depresji. Wnioskodawca rozwija synteze maloczasteczkowych
agonistow receptora TrkB, potencjalnych lekow przeciwdepresyjnych. Eksperyment zostanie
przeprowadzony na samcach szczura stada niekrewniaczego Sprague-Dawley. W pierwszej kolejnosci
scharakteryzowane zostang zwigzki pod katem przekraczania bariery krew-mozg 1 dystrybucji do mozgu
wraz ze zmianami kinetycznymi w dystrybucji w mozgu w czasie, po podaniu doustnym. Nastepnie, dla
zwigzkow, ktore przekraczaja barier¢ krew-mozg wyznaczony zostanie petny profil farmakokinetyczny
z podania dozylnego w jednej dawce 1 doustnego w trzech réznych dawkach. Po przeprowadzeniu
kazdej z procedur zwierzgta zostang usmiercone. Stopien dotkliwosci kazdej z procedur w tym badaniu
klasyfikujemy do kategorii ,agodne” — zwierzeta moga do$wiadczy¢ krotkotrwatego tagodnego
dystresu podczas unieruchomienia i jednorazowego podania im preparatu. Prawdopodobne szkody w
postaci krotkotrwatego 1 lagodnego dystresu, ktore moga by¢ wyrzadzone zwierzetom, beda
zrownowazone oczekiwanymi korzysSciami realizowanego projektu w postaci mozliwosci opracowania

nowego leku przeciwdepresyjnego.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Zwierzeta laboratoryjne: 800 szczuréow wedrownych (Rattus norvegicus), stado niekrewniacze Hsd:

Sprague-Dawley SD

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Zasada ograniczenia wykorzystanych zwierzat zostata spetniona poprzez redukcje ich liczby do
wymaganego statystycznie minimum zapewniajacego uzyskanie powtarzalnych wynikow. Zlecenie
badan w sprawdzonym osrodku, ktéry posiada wysoko wykwalifikowang kadre i1 kilkunastoletnie
doswiadczenie w przeprowadzaniu badan farmakokinetycznych, zapewni wtasciwe obchodzenie si¢ ze
zwierzetami w trakcie eksperymentéw i zminimalizuje ryzyko potrzeby ewentualnego powtérzenia
badania oraz uzycia dodatkowych zwierzat. Doswiadczenie zostanie przeprowadzone na Szczurach
pochodzacych z certyfikowanej hodowli europejskiej.

Zasada zastgpienia badan na zwierzetach metodami bez ich udziatu nie jest mozliwa w
przypadku badan farmakokinetycznych, gdyz nie istniejag modele in vitro odwzorowujace ztozonos¢
procesow, ktorym podlegaja testowane substancje w Zywym organizmie: procesy rozpuszczania,
wchlaniania, transportu aktywnego i pasywnego, metabolizmu, wydalania, czy transportu do mézgu.
Bioragc pod uwage, ze badane preparaty w zamysle maja by¢ lekami podawanymi ludziom, wymog
przeprowadzenia serii eksperymentow na zwierzgtach, zanim poda si¢ je ludziom, jest konieczny.

Zasada doskonalenia badan na zwierzetach zostata przez nas spelniona poprzez podnoszenie
kwalifikacji personelu zwierzetarni. Wszyscy pracownicy przechodza regularne szkolenia merytoryczne
I praktyczne, doskonalgce umiej¢tnosci oraz pozwalajgce na eliminowanie btgdow podczas pracy ze
zwierzetami. Przez caly okres badania zwierzgta beda mialy zapewniony, zgodnie z wytycznymi
Dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/63/UE oraz nowej Ustawy z dn. 15 stycznia 2015r,
wysoki standard Zycia, odpowiednie warunki bytowe i urozmaicone $rodowisko chronigce przed nuda
(papierowe rolki stuzace do zabawy 1 jako schronienie). Zwierzeta beda przetrzymywane w warunkach,

ktore zapewniaja im staty dostep wody oraz pokarmu koniecznego do utrzymania zdrowia 1 witalnos$ci.




Nie beda rowniez odczuwaty dyskomfortu zwigzanego ze S$rodowiskiem. Beda mialy zapewniong
wystarczajgcg przestrzen, wlasciwe wyposazenie oraz mozliwos¢ kontaktow socjalnych z innymi
osobnikami w klatce. W przypadku zachorowania, bélu lub zranienia zapewniona bedzie wlasciwa
opieka. Dolozone zostang wszelkie starania, aby odczucie strachu i stresu wyeliminowaé¢ do minimum.
Opisane w powyzszych punktach procedury dobrane zostaly tak, aby zwierzeta doswiadczalne
odczuwaty jak najmniejszy dyskomfort. Jezeli w toku prowadzenia badania zostang znalezione metody,
ktére nie wplywajac na wynik badania, pozwolg jednocze$nie w wiekszym stopniu ograniczy¢ udzial
zwierzat laboratoryjnych w dos$wiadczeniu, zastapia obecne procedury. Przewidywany stopien
dotkliwosci procedur w badaniu klasyfikujemy do kategorii ,,tagodne”, podczas ktérych zwierzgta moga
doswiadczy¢ krotkotrwatego tagodnego dystresu przy unieruchomieniu i podaniu im preparatow.
Prawdopodobne szkody w postaci krotkotrwatego i tagodnego dystresu, ktére moga by¢é wyrzadzone
zwierzetom, beda zrownowazone oczekiwanymi korzysciami realizowanego projektu w postaci

mozliwosci opracowania nowego leku w terapii depres;ji.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
0 NIE

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




