NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Triazynowe ligandy receptora serotoninowego 5-HT6 — nowa perspektywa w terapii

wspotczesnych chordb cywilizacyjnych — badania in vivo.
2.Czas trwania projektu 8 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw) badania behawioralne, Igk, depresja, pamig¢, antagoniSci

receptorow 5-HT6
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 sadowej

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.

Prowadzone badania przedkliniczne 1 kliniczne potwierdzajg skuteczno$¢ antagonistow receptoréw 5-
HT6 w leczeniu =zaburzen poznawczych zwigzanych ze starzeniem si¢ 1 chorobami
neurodegeneracyjnymi (np. chorobg Alzheimera). Ponadto doniesienia literaturowe pokazuja
skuteczno$¢ terapeutyczng ligandow tego receptora w leczeniu schorzen takich jak lek, depresja czy
schizofrenia oraz otytos¢. W §wietle najnowszych badan receptory 5-HT6 zaangazowane sg rowniez w
procesy zwigzane z zasypianiem 1 budzeniem si¢, a takze rozwojem uzaleznienia od substancji
psychoaktywnych. Kilka ligandéw receptora 5-HT6 zostalo juz zakwalifikowanych do badan
klinicznych, a kilka znajduje si¢ juz w 111 fazie tych badan jako terapia dodana.

Celem realizowanego w projekcie zadania jest zbadanie wlasciwosci przeciwdepresyjnych,

prokognitywnych oraz przeciwlgkowych zwigzkéw bedacych nowymi antagonistami receptora 5-HTG6.




Do postulowanych w tym do$wiadczeniu testow in vivo zostanie zakwalifikowane wybrane 10
zwigzkow sposrod ok 75 zsyntetyzowanych struktur, o najwyzszym powinowactwie oraz selektywnosci
wobec receptora 5-HT6. Zostang one poddane skryningowi farmakologicznemu w celu oceny ich
potencjalnej aktywnosci przeciwdepresyjnej (test wymuszonego plywania), przeciwlgkowej (test
uniesionego labiryntu krzyzowego) oraz prokognitywnej (test rozpoznawania nowego obiektu). Dla
najaktywniejszych zwigzkéw w powyzszych procedurach (max 5 substancji) przewiduje si¢ badania
poszerzonych badan farmakologicznych (test konfliktu wg Vogla, test wplywu na procesy pamigciowe z
wykorzystaniem  uniesionego labiryntu  krzyzowego oraz  potencjalizowania  aktywnosci
przeciwdepresyjnej wybranych lekow przeciwdepresyjnych w tescie wymuszonego plywania).
Dodatkowo, w celu wykluczenia fatszywie dodatnich wynikow, uzyskanych we wspomnianych powyzej
testach, zostang przeprowadzone badania kontrolne. Eksperymenty te beda przeprowadzone tylko dla

aktywnych dawek badanych zwigzkow.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczury wedrowne Wistar Krf:(WI)WU samce, 822 osobniki

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

1. Udoskonalanie

Zwierzeta

- Wykorzystywane zwierzeta (szczury) sa utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku.

- Jednoptciowe grupy badawcze (samce) pozwola na uniknigcie rywalizacji samcOw o samice oraz
zredukowanie 1losci zmiennych (takich jak pte¢) na mozliwy rozrzut otrzymanych wynikow.

- Zastosowanie wtasciwej diety; zwierzgta beda karmione certyfikowang pasza bytowa.

- Od pierwszego dnia procedury zwierzeta beda przetrzymywane w klatkach o powierzchni 800 cm? i
odpowiedniej wysokosci (min 18 cm) po 4 osobniki, na $cidtce niepalacej z malg zawartoscig zywic.

- Staly kontakt i pomoc ze strony lekarza weterynarii pozwoli na zapewnienie odpowiednich warunkow
bytowych.

Pomieszczenie bytowe

- Zwierzeta beda przebywaly w pomieszczeniu bytowym stuzacym tylko do tego celu, w ktorym nie

beda wykonywane czynno$ci takie jak: iniekcje, eksperyment, u§miercanie.

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




- Pomieszczenie bytowe bedzie oddzielone od pozostalych pomieszczen co pozwoli na redukcj¢ hatasu.
Bedzie to pomieszczenie wyposazone w staty system monitorowania temperatury i wilgotnosci, a takze
zapewniajace cykl §wietlny (12h ciemnosci i 12 h §wiatla)

- Pok6j odizolowany od czesci w ktorej wykonuje si¢ analizy chemiczne pozwoli na ograniczenie
prawdopodobienstwa narazenia na silne, nowe zapachy (chemikalia).

Pomieszczenie eksperymentalne 1 przygotowan

- Czynnosci takie jak iniekcje badanych substancji, beda wykonane w pokoju przygotowan a wtasciwe
testy w pokoju eksperymentalnym .

Metoda

- Zastosowane metody badawcze zostaty wybrane tak aby ograniczy¢ do minimum albo eliminowaé bol,
cierpienie, dystres.

- Opracowane instrukcje postepowania zapewnia ich regularny i powtarzalny sposéb wykonania co
ograniczy stres zwierzat.

- Wszystkie czynnosci begda wykonywane przez znanego zwierze¢tom i doswiadczonego
eksperymentatora lub osobe uczestniczaca.

- Podawane zwierzetom w trakcie doswiadczenia roztwory beda mialy temperatur¢ zblizong do
temperatury ciata szczura co zapewni uniknigcie szoku temperaturowego 1 uczucia dyskomfortu.

- Badane substancje bedg rozpuszczane w soli fizjologicznej / 1% roztworze tween 80 / wodzie do
iniekcji.

- Na koncu kazdej procedury szczury zostang uSmiercone przez zastosowanie odpowiedniej metody t;.
inhalacja st¢zeniem COz (stezenie powyzej 70%, metoda stopniowego napetniania) w ciggu 5 minut.

- Opiekun zostanie szczegdlowo poinformowany przez eksperymentatora o ewentualnych objawach
bolu, stresu, dyskomfortu zwierzat wymagajacych humanitarnego zakonczenia procedury.

- Eksperymentator zglasza pelng gotowo$¢ do przeprowadzenia zabiegu u$miercania w przypadkach
nagtych przez zastosowanie humanitarnej procedury u$miercania.

2. Ograniczenie

- Liczba wykorzystanych zwierzat zostala ograniczona do poziomu niezbednego do osiggniecia celow,
takich jak we wczesniejszych badaniach z wykorzystaniem postulowanych do wykonania procedur w
ktérych grupy badawcze liczyty adekwatng do liczebno$ci wskazanej w przedktadanym wniosku.

- Zastosowany model badawczy zostal odpowiednio dobrany. Szczury Wistar Krf:(WI)WU to szczep

wsobny. Zapewnia to powtarzalno$§¢ pomiar6w 1 minimalizuje zmienno$¢ pozwalajac na ograniczenie




ilosci wykorzystywanych zwierzat do niezbgdnego minimum.

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

- Precyzyjna 1 przemyslana grupa kontrolna z uzyciem nosnika (0.9 % NaCl / 1% roztwoér tween 80 /
woda do iniekcji) poprawia jakos¢ i doktadnos¢ wynikow, co pozwala na zmniejszenie ilosci
wykorzystanych zwierzat.

-zastosowany sprzet pomiarowy w tescie uniesionego labiryntu krzyzowego (Campden Instruments Ltd.,
Wielka Brytania zaopatrzony w fotokomorki, potaczony z komputerem posiadajagcym oprogramowanie
Motor Monitor System, umozliwiajagce automatyczne zliczanie danych) umozliwia jednoczesne
wykonywanie oceny dziatania przeciwlgkowego jak 1 wptywu na aktywnos$¢ lokomotoryczng zwierzat,
co pozwala na zmniejszenie ilosci wykorzystanych zwierzat

3. Zastgpienie

- W celu zweryfikowania hipotezy badawczej nie mozna zastosowac¢ metody w ktorej nie jest konieczne
wykorzystanie zwierzat. W badaniach behawioralnych nie jest mozliwe zastapienie zwierzat kregowych
innym materiatem.

- Zastosowanie zwierzat w planowanym doswiadczeniu pozwoli na poznanie dzialania badanych
substancji na caty organizm 1 bedace podstawa jego funkcjonowania tkanki, a takze wzajemne interakcje
miedzy nimi. Jest to niemozliwe przy zastosowaniu procedur in vitro m in. hodowli tkankowych

- Planowane badania naleza do grupy badan podstawowych, majacych na celu poznanie mechanizméw
dzialania badanych zwigzkow, stad tez nie ma mozliwosci zastgpienia zwierzat metodami

alternatywnymi (metody alternatywne opieraja si¢ na juz poznanych mechanizmach).

8. Projekt jest objety ocena 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. do$wiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.




