NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu ,,Nowe karbaminianowe inhibitory cholinesteraz o wlasciwosciach

neuroprotekcyjnych i prokognitywnych”
2.Czas trwania projektu 12 miesi¢cy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) inhibitory cholinesteraz, amnezja, skopolamina, uczenie,

pamigé
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 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.

Zaburzenia pamiegci towarzysza wielu patologiom osrodkowego uktadu nerwowego, takim jak demencja, depresja,
zaburzenia lgkowe i inne. Poniewaz stopniowe pogorszenie pamigci jest charakterystyczng cechg starzenia si¢ organizmu,
grupa najbardziej narazong na jej uposledzenie sg pacjenci geriatryczni. 60-70% przypadkéw demencji jest spowodowanych
chorobg Alzheimera (AD). Wedlug danych statystycznych i szacunkéw epidemiologow, przed 2050 r. liczba o0sob
cierpigcych z powodu tego schorzenia nawet potroi si¢ i osiggnie niemal 135 min ludzi. Dostepna obecnie terapia dziata
jedynie na objawy choroby (przede wszystkim stopniowe pogarszanie si¢ pamigci), a jej skutecznos$¢ nie jest zadowalajaca.
Oprocz chordb neurodegeneracyjnych przyczyng deficytow poznawczych moga by¢ niektoére leki, np. leki stosowane w
terapii padaczki, czy choroby Parkinsona. Dlatego tez badacze z catego $wiata nieustannie poszukuja nowych aktywnych
struktur, ktore moga stac si¢ ,.kandydatami” na nowe leki poprawiajace pami¢é u ludzi.

Celem projektu jest zbadanie w warunkach in vivo prokognitywnej aktywnosci 3-ch nowych zwigzkoéw chemicznych. Profil
dziatania in vitro tych zwiazkéw zostal do chwili obecnej dobrze scharakteryzowany: sa one pozbawione efektu
cytotoksycznego, a oprocz wigzania si¢ do kluczowych dla AD enzymow - cholinesteraz, wykazuja one silne dziatanie
antyoksydacyjne i chelatujace metale ciezkie. Taki profil aktywnos$ci, zgodnie z teorig patogenezy AD, moze by¢ waznym



mechanizmem neuroprotekcyjnym tych zwiazkéw — potencjalnych “kandydatow” na leki przeciwotepienne. Przeprowadzone
badania pozwolg ukierunkowaé dalsze poszukiwania zwigzkow majacych korzystny wpltyw na pamig¢. Dodatkowo, moga
przyczynié sie do lepszego poznania neurobiologicznych podstaw powstawania zaburzen pamigci.

Zaplanowane dos$wiadczenia oceniaja aktywnos$¢ prokognitywna zwiazkow w modelu zaburzen pamigci indukowanych
skopolaming. Jest to dobrze opisana w literaturze substancja o wtasciwosciach cholinolitycznych, ktorej jednym z istotnych
dziatah niepozadanych jest powodowanie deficytoéw pamigci. Wybrane do wykorzystania w niniejszym projekcie testy
behawioralne pozwola oszacowaé wptyw nowych zwiazkow na rézne rodzaje pamigci U myszy. Zaplanowane badania maja
znaczenie z naukowego punktu widzenia — mogg by¢ zrodlem nowej wiedzy na temat karbaminianowych inhibitorow
cholinesteraz; moga mie¢ tez znaczenie w sensie klinicznym, gdyz w przysztoSci moga przyczyni¢ si¢ do opracowania
nowych lekdw przeciwotepiennych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa (Mus musculus) - samce, Krf: CD-1: 210 osobnikéw oraz myszy C57BL/6, samce, 100

osobnikow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Badania behawioralne w tym badania dotyczace wplywu réznych substancji na uktad nerwowy stanowig
bardzo istotny element farmakologii. Stad tez nie jest mozliwe zrezygnowanie z ich prowadzenia, czy
zastgpienie ich, zwlaszcza w przypadku nowych zwigzkow, dotychczas nie przebadanych in vivo, co do
ktérych istnieje szansa na ich potencjalne wprowadzenie do terapii zaburzen otgpiennych.

W zaplanowanych do$wiadczeniach w miar¢ mozliwosci bedzie si¢ dazy¢ do ograniczania liczby
zwierzat uzywanych w testach behawioralnych; Wykorzystywane zwierz¢ta (myszy) beda utrzymywane
w warunkach odpowiednich dla ich gatunku. Jednopiciowe grupy badawcze (samce) pozwola na
uniknigcie rywalizacji samcoéw o samic¢ oraz zredukowanie ilosci zmiennych (takich jak pte¢) na
mozliwy rozrzut otrzymanych wynikdéw. Zastosowanie wilasciwej diety; zwierzeta beda karmione
certyfikowang pasza bytowa; badania zostang przeprowadzone przez do$wiadczonych
eksperymentatorow w sposob, aby zadawaé zwierzgtom jak najmniej cierpienia.

Przy wykonywaniu badan behawioralnych bedzie si¢ postepowaé zgodnie z przyjeta metodyka testow, z
wykorzystaniem sprzg¢tu wysokiej klasy. Kazdy z pracownikow wykonujacych badania behawioralne
jest zaznajomiony z aktualnie obowigzujacymi przepisami dotyczacymi zwierzat doswiadczalnych i ich

humanitarnego traktowania.

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




Na ograniczenie ilo$ci wykorzystanych zwierzat pozwalaja takze inne czynnos$ci minimalizujace
zmienno$¢ 1 zwigkszajace powtarzalnos¢ pomiarow takie jak: stabilna pasza; zroéwnowazone
srodowisko; jednorodnos$¢ grup badanych pod wzgledem wieku, masy ciata oraz plci (samce); rowny
okres kwarantanny; ten sam/znany eksperymentator, zachowanie rezimu czasowego procedur.

W celu uzyskania wiarygodnie istotnych statystycznie wynikéw kazda z grup doswiadczalnych liczy¢
bedzie 10 zwierzat.

Nalezy podkresli¢, ze planowane badania dotyczace aktywnos$ci prokognitywnej badanych zwigzkow
wymagaja obserwacji catego organizmu, stad nie mozna W nich zastosowa¢ metody wykluczajacej
wykorzystanie zwierzat doswiadczalnych. Zastosowanie zwierzat w planowanym doswiadczeniu
pozwoli bowiem na poznanie dziatania badanych substancji na caty organizm i bedgce podstawg jego
funkcjonowania tkanki, a takze oceni wzajemne interakcje migdzy nimi. Jest to niemozliwe przy

zastosowaniu procedur in vitro, czy in silico.

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

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



