NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Nowe pochodne jako potencjalne leki w terapii choroby Alzheimer’a.
2.Czas trwania projektu : 5 lat — od 06.2019r. do 06.2024r.

3.Stlowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) Tetrahydroacridine derivatives/acetylcholinesterase

inhibitors/Alzheimer’s disease/toxicity/mouse

4.4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie¢ z ponizszych): F. Badania w celu
opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkow spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktéw, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania, badania biologiczne o

charakterze podstawowym (PB11).

5.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 produktow leczniczych, srodkdw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakos$ci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia
kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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.

Badanie nalezy zaliczy¢ do badan biologicznych o charakterze podstawowym (PB11).

Celem doswiadczenia jest ocena toksycznosci podostrej (badanie toksycznosci w badaniu powtarzanej
doustnej dawki przez 28 dni na podstawie OECD 407), badanie podstawowych parametrow
farmakokinetycznych i dystrybucji tkankowej nowych pochodnych oraz sprawdzenie skutecznos$ci

terapeutycznej wybranych pochodnych w tescie pamigci (labirynt wodny).

Badanie bedzie stanowié istotny etap w realizowanym projekcie dotyczacym nowych potencjalnych

lekdw do zastosowania w chorobie Alzheimer’a (4lzheimer’s disease, AD). AD to nieuleczalna choroba




neurodegeneracyjna prowadzaca do $mierci w przeciggu kilku lat od momentu diagnozy. Nowe
pochodne odznaczaja si¢ lepsza skutecznosciag 1 mniejsza toksycznoscig in vitro niz zwigzek
referencyjny. Dokladne zbadanie toksycznosci podostrej 1 podstawowych parametrow
farmakokinetycznych umozliwi oceng¢ bezpieczenstwa stosowania nowych pochodnych. Nastepnie
przeprowadzone badanie behawioralne (badanie pamigci) umozliwi ocene skutecznosci terapeutycznej

nowych substancji w terapii AD.

W badaniu toksycznosci podostrej, nowe pochodne zostang podane codziennie dozotadkowo przez okres
28 dni (Procedura 1). Dzigki badaniu bedzie mozna przeprowadzi¢ badanie behawioralne, w ktérym
stosuje si¢ substancje przez dluzszy okres czas. Badanie toksycznos$ci podostrej nalezy przeprowadzié
na podstawie badan toksycznos$ci ostrej. Do badania toksycznosci podostrej, dawki zostang wybrane na

podstawie przeprowadzonego wczesniej doswiadczenia zgodnie z uchwalg nr 57/LB115/2018.

W badaniu podstawowych parametréw farmakokinetycznych oraz dystrybucji tkankowej substancji po
podaniu dozotadkowym i dootrzewnowym (Procedura 2) zostang zbadane parametry charakteryzujace
dostepnosé biologiczng oraz parametry procesu eliminacji substancji z organizmu, zostana pordwnane

dwie drogi podania oraz zbadane zostanie przechodzenie przez nowe pochodne bariery krew-mozg.

Badanie skutecznosci terapeutycznej nowych pochodnych w tescie pamigci (labirynt wodny Morrisa)
(Procedura 3). Badanie dostarczy informacji na temat skutecznosci terapeutycznej nowych pochodnych.
Zostanie zbadane czy nowe pochodne zmniejszaja tworzenie si¢ blaszek amyloidowych, poprawiaja
transmisj¢ acetylocholiny w szczelinach synaptycznych oraz czy wplywaja na poprawienie funkcji

poznawczych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Procedura 1 - Mysz domowa, szczep C57BL/6J, Samice i samce, 8-12 tyg, 360 (po 180 na ptec)
Procedura 2 - Mysz domowa, szczep C57BL/6J, Samce, 8-12 tyg.1600
Procedura 3 - Mysz domowa, szczep C57BL/6J, Samce, 24 tyg., 380

Procedura 3 - Mysz domowa, szczep APP23, Samce, 8-12 tyg., 380




7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA'

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam/sprawdzitem istniejagca wiedz¢ w zakresie objetym

wnioskiem badawczym, w bazach danych:

__EBSCO; PUBMED;  Google Scholar;  AGRICOLA;  ScienceDirect; ~ Web of Science

Wykorzystalam/em stowa kluczowe i ich kombinacje:
Tetrahydroacridine derivatives/acetylcholinesterase inhibitors/Alzheimer’s disease/toxicity/mouse

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam, ze: Prowadzone sa badania dotyczace
modyfikacji czasteczki takryny w celu uzyskania mniej toksycznych pochodnych, ktore beda sig

odznaczac lepsza skutecznoscig terapeutyczng i moga by¢ uzyteczne w terapii choroby Alzheimer’a.

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze: Takryna jest substancjg o znanej
toksycznosci po podaniu dozoladkowym 1 dootrzewnowym u gryzoni. Znane s3 parametry
farmakokinetyczne takryny oraz jej skuteczno$¢ w terapii choroby Alzheimer’a. Takryna pomimo
skutecznego spowolniania rozwoju choroby Alzheimer’a, zostata wycofana z aptek ze wzgledu na silne
dzialania niepozadane. Badania in vitro potwierdzaja, ze modyfikowanie takryny poprzez dotaczenie
podstawnikow zmniejsza toksyczno$¢ catego zwigzku przy jednoczesnym zwigkszeniu skutecznosci
dziatania. W badaniach zostanie uzyta minimalna ilo$¢ zwierzat, zgodnie z wytycznymi OECD 407 oraz

publikacjami.

B. Brak jest danych dotyczacych: toksycznosci na zwierzgtach nowych pochodnych tetrahydroakrydyny
z roznymi podstawnikami. Zwigzki te nie byly wczesniej badane w tescie toksycznosci podostrej, czyli
nie jest znany ich wptyw na organizmy przy dtugotrwatym ich stosowaniu. Zesp6t dysponuje danymi
dotyczacymi skutecznego hamowania actylocholineisterazy i tworzenia blaszek amyloidowych,
toksycznosci in vitro 1 komputerowymi analizami farmakokinetyki uzyskanymi w programie Percepta
14.0. Wyniki wskazuja na wyzsza skutecznos¢ w hamowaniu acetylocholinoesterazy i blaszek
amyloidowych, nizszg toksycznos¢ in vitro, dobre parametry farmakokinetyczne oraz lepsze dzialanie

terapeutyczne nowych pochodnych niz takryna.

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




Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na: okreslenie bezpieczenstwa dhugotrwatego
stosowania nowych pochodnych tetrahydroakrydyny, zbadanie podstawowych parametrow
farmakokinetycznych i dystrybucji tkankowej, okreslenie skutecznosci terapeutycznej w terapii choroby
Alzheimer’a. Dodatkowo badanie pozwoli okresli¢, ktora modyfikacja czasteczki takryny jest
najbardziej skuteczna i moze by¢ wykorzystana w kolejnych badaniach dotyczacych terapii choroby

Alzheimer’a.

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku: Wyniki in vitro pozwolity na
stwierdzenie, ze nowe pochodne takryny z r16znymi podstawnikami hamuja aktywnosc
acetylocholinesterazy, agregacj¢ B-amyloidu co $wiadczy o ich potencjalnym zastosowaniu w leczeniu
choroby Alzheimer’a. Dodatkowo, zwiazki posiadajg niska cytotoksyczno$¢ wobec komorek watroby i
dobre parametry farmakokinetyczne uzyskane w komputerowych analizach. Planowane w niniejszym
wniosku badania na zwierzgtach pozwola na poznanie wptywu ré6znych modyfikacji takryny, ktore maja
na celu zwigkszenie sity dziatania leku przy jednoczesnym obnizeniu efektu toksycznego calego
zwigzku. Badanie pozwoli na okreslenie bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania nowych pochodnych
tetrahydroakrydyny, zbadanie podstawowych parametrow farmakokinetycznych i dystrybucji tkankowe;j
oraz okreslenie skutecznosci terapeutycznej w badaniach behawioralnych. Metody in vivo dajg bardziej
wiarygodne wyniki co do toksyczno$ci zwigzku przy dlugim stosowaniu oraz co do skuteczno$ci w
dzialaniu na zahamowanie aktywnos$ci acetylocholinoesterazy i tworzenia si¢ blaszek amyloidowych, co
ma wigksze odniesienie do organizmu ludzkiego niz tylko badania enzymatyczne 1 testy
cytotoksycznosci. B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polega na poznaniu toksycznosci podostrej nowo
zsyntetyzowanych zwigzkow i skutecznosci ich dziatania w badaniach behawioralnych, a w przysztosci
w badaniach klinicznych. Jest to konieczny etap pracy nad opracowaniem skutecznej terapii choroby

Alzheimer’a.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna®
O TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
O TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE
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Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.




