Zalacznik 1

NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: Ocena profilu farmakokinetycznego ligandéw receptora 5-HT6

2. Czas trwania projektu: 5 lat

3. Stlowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): Alzheimer, depresja, farmakokinetyka lekow
4. Cel projektu (art. 3 ustawy): B. Badania translacyjne lub stosowane

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Receptory 5-HT6 sa zlokalizowane wytacznie w osrodkowym uktadzie nerwowym, co wiaze si¢ z
brakiem obwodowych efektéw ubocznych lekow bedacych ligandami tych receptorow. Blokada
receptorow 5-HT6 ulatwia uwalnianie dopaminy i noradrenaliny, korzystnie wptywajac na funkcje
poznawcze i konsolidacje pamigci. Swiadcza o tym wyniki licznych eksperymentéw przeprowadzonych
na modelach zwierzgcych oraz pozytywne wyniki badan klinicznych. Dotychczasowe wyniki badan in
vitro potwierdzity wysoka aktywno$¢ rozwijanych przez nas ligandéw tego receptora, ich selektywno$¢ i
stabilnos¢.

Celem naukowym projektu jest ocena witasciwosci farmakokinetycznych ligandow receptora
5-HT6, potencjalnych lekéw mogacych znalez¢é zastosowanie w leczeniu zaburzen poznawczych u
pacjentow cierpigcych na chorobe Alzheimera i demencje. W zaplanowanym na szczurach badaniu
sprawdzimy jak zywy organizm reaguje na podany preparat (jak szybko i w jakiej ilosci go wchtania, jak
wysokie stezenie osigga zwigzek po podaniu doustnym, jak szybko lek jest usuwany z organizmu itd.).
Wyniki pozwola wyselekcjonowa¢ dwoch kandydatoéw, o najbardziej pozadanych wilasciwosciach
farmakokinetycznych, do dalszych zaawansowanych badan przedklinicznych, a nastepnie do badan
na ludziach.

W doswiadczeniu kazdy szczur otrzyma jeden z pigciu zwigzkow drogg doustng lub dozylng, a
nastepnie w 8 wyznaczonych punktach czasowych pobrana zostanie od szczuréw krew do oznaczen
farmakokinetycznych. Przed pobraniem krwi zwierzgta zostang wprowadzone w stan znieczulenia za
pomoca narkozy wziewnej. Po zakonczeniu do$wiadczenia, od martwych zwierzat zostanie pobrana
tkanka mozgowa, w celu oceny zdolnos$ci penetracji leku przez barier¢ krew-mozg i jego stgzenia w

tkance.



6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Zwierzgta laboratoryjne: 360 szczurow wedrownych (Rattus norvegicus) stada niekrewniaczego

Wistar, samce, wiek 8-10 tyg., waga ok. 250g.
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA

Zasada ograniczenia zostala spelniona poprzez redukcje liczby zwierzat do wymaganego
statystycznie minimum zapewniajacego uzyskanie powtarzalnych wynikow. Zlecenie badan w
wyspecjalizowanym osrodku, ktory posiada wysoko wykwalifikowang kadre i pigtnastoletnie
doswiadczenie w przeprowadzaniu tego typu doswiadczen zapewni wlasciwe obchodzenie si¢ ze
zwierzetami w trakcie eksperymentow, zminimalizuje ryzyko potrzeby powtérzenia badania i uzycia
wiekszej niz niezbedna liczby zwierzat. Liczebno$¢ grup zostata ograniczona do najmniejszej ilosci
osobnikdéw, pozwalajacej jednak uzyska¢ wyniki istotne statystycznie

Zasada zastgpienia badan na zwierzetach metodami bez ich udziatu, nie jest mozliwa w przypadku
badan farmakokinetycznych, gdyz nie istnieja modele in vitro odwzorowujace ztozono$¢ proceséw,
ktérym podlegaja testowane substancje w Zywym organizmie: procesy rozpuszczania, wchlaniania,
transportu aktywnego i pasywnego, metabolizmu, wydalania w postaci niezmienionej itp. Biorac pod
uwage, ze badane preparaty w zamys$le maja by¢ lekami podawanymi ludziom, wymoég przeprowadzenia
serii eksperymentéw na zwierzetach, zanim poda sie je ludziom, jest konieczny.

Zasada doskonalenia badan na zwierzetach zostata spetniona poprzez: podnoszenie kwalifikacji
personelu zwierzetarni (wszyscy pracownicy przeszli nowe, obowigzkowe szkolenia doskonalace
umiejetnosci w przeprowadzaniu doswiadczen na zwierzetach). Zwierzgta beda miaty zapewniony wysoki
standard zycia, odpowiednie warunki bytowe zgodne z wytycznymi dla danego gatunku i urozmaicone
srodowisko chronigce przed nuda (papierowe rolki do schronienia i gryzienia) co pozwoli na redukcje
stresu. Warunki doswiadczenia m.in. objetosci podawanych substancji oraz ilo$¢ pobieranej krwi zostaty
dobrane odpowiednio do gatunku zwierzgcia, tak aby zminimalizowa¢ do minimum dystres zwierzgcia.
Zwierzeta beda mialy zapewniong wystarczajacg przestrzen oraz wlasciwe wyposazenie oraz mozliwosé¢
kontaktow socjalnych z innymi osobnikami w klatce. W przypadku zachorowania, bolu, zranienia
zapewniona bedzie wlasciwa opieka, mozliwie szybka diagnoza oraz skuteczne leczenie. Dotozone
zostang wszelkie starania, aby odczucie strachu i stresu wyeliminowa¢ do minimum. Opisane w
powyzszych punktach procedury dobrane zostaly tak, aby zwierzeta doswiadczalne odczuwaly jak
najmniejszy dyskomfort. Jezeli w toku prowadzenia badania zostang znalezione metody, ktore nie
wplywajac na wynik badania, pozwola jednoczesnie w wigkszym stopniu ograniczy¢ udziat zwierzat

laboratoryjnych w do$wiadczeniu, zastapig obecne procedury.



