NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Aktywno$¢ farmakologiczna wybranych pochodnych pirolo-[3,4-
c]pirydyno-1,3(2H)dionu”

2.Czas trwania projektu: 2 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): pochodne pirolo-[3,4-c]pirydyno-1,3(2H)dionu, aktywnosé

przeciwbolowa, oksaliplatyna, test z zymosanem, test formalinowy
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 sadowe;j

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkow 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.

W chwili obecnej, terapia farmakologiczna boélu nie jest w petni skuteczna a stosowanie lekow zwigzane jest z
wieloma dziataniami niepozadanymi. W takiej sytuacji istnieje konieczno$¢ poszukiwania nowych zwiazkow,
ktére bytyby nie tylko skuteczne ale i bezpieczne. Moglyby one stanowi¢ alternatywg dla lekow obecnie
stosowanych. Celem planowanych badan podstawowych jest ocena dziatania przeciwbolowego i
przeciwzapalnego nowo zsyntetyzowanych zwiazkoéw, pochodnych pirolo-[3,4-c]pirydyno-1,3(2H)dionu, z
wykorzystaniem testow in vivo na zwierzgtach, nalezacych do wysoce selektywnych i skutecznych
przesiewowych metod farmakologicznych oceniajacych aktywnos¢ przeciwbolowa i przeciwzapalna.
Przeprowadzone badania pozwola na wyselekcjonowanie zwigzkow wykazujacych silng aktywnosc¢
przeciwbolowa, ale rowniez inng (dodatkowa, np.: przeciwlgkowg) aktywnos¢ osrodkowa lub obwodowa,

przyblizenie mechanizmu ich dziatania oraz ustalenie zaleznosci pomigdzy ich strukturg a aktywnoscia. Profil




bezpieczenstwa bedzie poszerzony o dodatkowe testy, ktore pozwola na wykrycie ich ewentualnego dziatania
sedatywnego. Planowane projekt bedzie miat charakter nie tylko poznawczy, ale i praktyczny. Wszystkie
planowane procedury zostaty przygotowane zgodnie z obowiazujaca ustawg i bedg wykonane przez przeszkolony

personel.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Samce myszy domowej (Krf) CD-1 w liczbie 3010 i samce szczura wedrownego (Krf) WI(WU) w liczbie 360.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Planowane badania na zwierzetach beda prowadzone w oparciu o zasad¢ 3R (zmniejszania, zastgpienia,

udoskonalania).

Wiedza w zakresie objetym wnioskiem badawczym zostata sprawdzona w bazach: PUBMED, Google Scholar;
Science Direct, Web of Science (JCR), z wykorzystaniem stéw kluczowych: pochodne pirolo-[3,4-c]pirydyno-
1,3(2H)dionu, goraca ptytka, test formalinowy, aktywno$¢ przeciwbolowa. Zebrany materiat badawczy pozwala
stwierdzi¢, ze obszar badah dotyczacy profilu farmakologicznego pochodnych pirolo-[3,4-c]pirydyno-
1,3(2H)dionu jest rozpoznany w niewielkim zakresie, a wiedza z zakresu aktywnosci przeciwbolowej i
przeciwzapalnej jest niewystarczajgca. Stad konieczno$¢ prowadzenia badan nad dwiema grupami nowych
pochodnych i ciagtego poszukiwania nowych, bezpiecznych zwigzkéw przeciwbolowych. Uzyskanie danych z
proponowanego projektu pozwoli na rozwini¢cie teoretyczne/poznawcze nowych zwigzkoéw, glownie w kierunku
ich przeciwbdlowego i przeciwzapalnego dzialania, a takze przeciwdepresyjnego, przeciwlekowego,
sedatywnego. Dzieki tym badaniom mozliwe begdzie wyselekcjonowanie najaktywniej dziatajacych zwiazkdw,
poznanie ich mechanizméw dzialania oraz da mozliwos$¢ poznania zaleznosci pomigdzy budowa chemiczng a
aktywnoscig farmakologiczng. Skutkowac to moze w przysztosci powstaniem nowej grupy lekow
przeciwbolowych o unikatowym mechanizmie dziatania. Zaproponowane procedury in vivo nalezg do wysoce
selektywnych, skutecznych i najmniej dotkliwych, Sa one najbardziej humanitarne z mozliwych do zastosowania

I zostaty wybrane tak aby ograniczy¢ do minimum albo eliminowac¢ bol, cierpienie, dystres.

Ze wzgledu na ztozono$¢ procesow bolowych i zapalnych zachodzacych w Zywym organizmie, oczekiwanych

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




wynikow nie mozna uzyska¢ metodami ex vivo i in vitro. Metodyka tych doswiadczen wskazuje rowniez, ze
myszy i szczury sg najbardziej wlasciwymi gatunkami do wykonania zaplanowanych do§wiadczen, nie jest wigc

mozliwe zastgpienie badan na modelach in vivo innymi, ktore nie wymagatyby udziatu zwierzat.

Do badan wykorzystana bedzie najmniejsza mozliwa liczba zwierzat, niezbedna do p6zniejszej weryfikacji
obliczen statystycznych i otrzymania wiarygodnych wynikéw. W miarg mozliwos$ci bedzie si¢ dazy¢ do
ograniczania liczby zwierzat uzywanych w testach behawioralnych np. w przypadku braku istotnej aktywnosci
farmakologicznej nie be¢dzie badane dziatanie nizszych dawek, co spowoduje ograniczenie liczby zwierzat
uzytych w badaniach. Myszy i szczury beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku, karmione

certyfikowang pasza bytowa i pod stalg opieka lekarza weterynarii.

Wszystkie badania zostang przeprowadzone przez do§wiadczonych eksperymentatoréw w sposob humanitarny,
aby zadawa¢ zwierzetom jak najmniej cierpienia. Kazdy z pracownikéw wykonujacych badania jest
zaznajomiony z aktualnie obowigzujacymi przepisami dotyczacymi zwierzat doswiadczalnych oraz posiada

stosowne zezwolenia.

8. Projekt jest objety oceng 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 wtasciwe pole.




