NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu ,,Aktywno$¢ krazeniowa nowych antagonistow receptora ai-adrenergicznego z grupy

fenyloiperaznowych pochodnych arylouretanow”
2.Czas trwania projektu - 3 rok
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) farmakologia, cisnienie, arytmia, oz-adrenolityk

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 produkeji produktéw leczniczych, srodkéw spozywcezych, 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.

Chemiczne modyfikacje fenylopiperazynowych pochodnych arylouretanéw prowadzone sg w celu
poszukiwania nowych zwiazkdéw biologicznie czynnych — aktywnych sktadnikow $rodkow leczniczych
stosowanych w terapii chorob uktadu sercowo-naczyniowego.

Na podstawie przeprowadzonych wstepnych testow farmakologicznych in vitro okreslajacych
powinowactwo kilkudziesigciu nowo zsyntetyzowanych pochodnych do receptorow as-adrenergicznych,
wyselekcjonowano do dalszych badan in vivo kilkanascie (16) najbardziej aktywnych zwigzkow o
potencjale terapeutycznym. Antagonistyczne oddziatywanie zwigzkow z receptorami  o-
adrenergicznymi zlokalizowanymi w obrebie naczyn krwiono$nych i migénia sercowego powinno

wywota¢ pozadane efekty terapeutyczne: dziatanie hipotensyjne i przeciwarytmiczne.




Przeprowadzenie = doswiadczenia  pozwoli  oceni¢  wplyw  chemicznych  modyfikacji
fenylopiperazynowych pochodnych arylouretanow na ich aktywnos¢ biologiczng w uktadzie sercowo-

naczyniowym szczura.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Szczur wedrowny — 882 osobnikdéw

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Dla osiggniecia celu doswiadczenia konieczne jest przeprowadzenie badan in vivo. Nie ma mozliwos$ci
zastagpienia wnioskowanych procedur do$wiadczalnych inng metoda badawcza niecobejmujaca
wykorzystywania zywych zwierzat kregowych. Testy in vitro przeprowadzone we wczesnym etapie
realizacji projektu umozliwiaja oznaczenie punktow uchwytu, potwierdzaja mechanizm dzialania nowo
zsyntetyzowanych substancji chemicznych o potencjale terapeutycznym, jednakze nie zastepuja w pelni
badan in vivo, ktore okreslaja wptyw i sil¢ dzialania testowanych zwigzkow na zywy organizm
(fizjologie poszczegdlnych uktadow). Z danych literaturowych (przeglad piSmiennictwa w bazach
danych: PUBMED, ScienceDirect) wynika, ze badania in vivo prowadzone w celu weryfikacji koncepcji
biologicznie aktywnego zwigzku chemicznego o potencjale terapeutycznym przeprowadza si¢
najczesciej na gryzoniach. Gatunkiem powszechnie wykorzystywanym w badaniach objetych
niniejszym wnioskiem jest szczur wedrowny. Majac powyzsze na uwadze zaplanowano przeprowadzi¢
doswiadczenie na szczurach rasy Wistar — zwierzecym modelu doswiadczalnym umozliwiajacym
uzyskanie najlepszej odpowiedzi i powtarzalnych wynikow w proponowanych testach. Na podstawie
przeprowadzonych wstepnych testow farmakologicznych in Vvitro okreslajacych  powinowactwo
kilkudziesieciu nowo zsyntetyzowanych fenylopiperazynowych pochodnych arylouretanow do receptoréw o-
adrenergicznych, wyselekcjonowano do dalszych badan in vivo 16-cie najbardziej aktywnych zwiazkow, dzieki
czemu zredukowano liczb¢ zwierzat doswiadczalnych. Proponowana liczba oraz liczebno$¢ grup

eksperymentalnych — najmniejsza z mozliwych z punktu widzenia statystycznej weryfikacji wynikéw — zostata

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




ustalona w oparciu o literature naukowa i wieloletnie doswiadczenie eksperymentatorow. Ponadto badanie
aktywnosci przeciwarytmicznej w modelu indukowanym adrenaling stanowi¢ bedzie kontynuacje badania
wplywu na prawidtowy elektrokardiogram, zatem te same zwierzgta zostang wykorzystane do przeprowadzenia
dwoch procedur. Warunki utrzymywania zwierzat, opieka nad nimi oraz metody badawcze stosowane w
doswiadczeniu zostaly udoskonalone w taki sposob, aby ograniczy¢ do minimum potencjalny bol,
cierpienie oraz dystres. Wszystkie planowane procedury wykonywane beda w znieczuleniu ogolnym.
Zwierzeta w czasie trwania eksperymentu bedg przebywaly w pomieszczeniu zapewniajagcym
odpowiednie warunki bytowe. Opieke nad zwierzetami bedzie sprawowal wykwalifikowany personel.
Stan zdrowia zwierzat bedzie codziennie monitorowany. Do$wiadczenia beda wykonywaty osoby
posiadajace odpowiednie kwalifikacje 1 staz pracy ze zwierze¢tami, zaznajomione z przepisami
dotyczacymi ochrony zwierzat. Personel badawczy, na kazdym etapie badan, bedzie traktowat

zwierzeta w sposob humanitarny.

8. Projekt jest objety ocena 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.




