NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Badania aktywnosci farmakologicznej nowych ligandéw serotoninowych - pochodnych N-

(piperazyn-1-ylo)etylo]pirydynylo-2-karboksyamidu - u zwierzat doswiadczalnych
2.Czas trwania projektu: 3 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): nowe pochodne N-(piperazyn-1-ylo)etylo]pirydynylo-2-

karboksyamidu, skrining behawioralny, myszy, szczury
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 produkcji produktéw leczniczych, srodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, 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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Poszukiwania nowych polgczen chemicznych o korzystniejszych parametrach terapeutycznych stanowia jedno z
wazniejszych wyzwan wspoélczesnej farmakologii. Maja one na celu uzyskanie lekow o pozadanej aktywnosSci
biologicznej z mozliwie ograniczonymi dziataniami niepozadanymi, a zatem w wysokim stopniu spetniajacymi
oczekiwania lekarzy i pacjentow.

Celem obecnego projektu jest przebadanie 3 nowych pochodnych N-(piperazyn-1-ylo)etylo]pirydynylo-2-
karboksyamidu z réznymi ugrupowaniami. Zwiazki te wybrano z duzej grupy nowozsyntetyzowanych na
podstawie ich powinowactwa. W badaniach in vitro wykazano, Zze cechuje je wyrazna selektywno$¢ wobec
receptorow 5-HT1A, 5-HT2A oraz 5-HT2C bez powinowactwa do receptorow D1, D2, al i a2. We
wczesniejszych eksperymentach behawioralnych, przeprowadzonych w naszym Zaktadzie, z wykorzystaniem
podobnych pochodnych, zawierajacych w swej budowie t¢ sama strukture wiodaca, zaobserwowano wyrazny
wpltyw na ukltad serotoninergiczny, m.in. obnizenie cieptoty ciala zwierzat, dziatanie przeciwdepresyjne oraz
anksjolityczne w testach behawioralnych [Fiorino et al. 2016].




W oparciu 0 wyniki badan in vitro, celem planowanych doswiadczen jest przebadanie ich dziatania po podaniu
jednorazowym, w podstawowych testach skriningowych, a takze ocena aktywnos$ci przeciwlekowej i
przeciwdepresyjnej.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniach zostang wykorzystane myszy samce szczepu Swiss Oraz szczury samce szczepu Wistar.

Liczba zwierzat wynosi 430 myszy i 100 szczurow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzitam istniejgca wiedz¢ w zakresie objgetym wnioskiem badawczym, w
bazach danych PubMed oraz Web of Science (JCR). Wykorzystalam nastepujace stowa kluczowe:

serotonin, 5-HT1A, 5-HT2Ai 5-HT2C ligands, binding assays, anxiety, depression.

Przegladajac istniejacg literatury, stwierdzitam, ze zgromadzone dane literaturowe uzasadniajg przeprowadzenie
planowanych badan. Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na poszerzenie wiedzy teoretycznej w
zakresie aktywnosci biologicznej nowych pochodnych N-(piperazyn-1-ylo)etylo]pirydynylo-2-karboksyamid,
oraz wskaze ewentualne kierunki dalszej syntezy podobnych strukturalnie zwigzkow.

Liczba zwierzat w doswiadczeniach zostala zredukowana do koniecznego minimum (10 zwierzat w grupie; z
uwzglednieniem liczby danych koniecznych do obliczen statystycznych). Zredukowatam te liczbe z 12
osobnikéw na 10. Ponadto, dla wszystkich badanych zwiazkow, przed przystapieniem do badan behawioralnych,
przeprowadzone zostaty badania in vitro (wigzanie z receptorami serotoninowymi), dzigki czemu do badan
behawioralnych zostato wybranych tylko 3 zwigzki o najwickszej selektywnos$ci. Stad tez wyniki badan in vitro
znacznie ograniczaja liczbe grup zwierzat badanych.

Ponadto dawki wybratam po doktadnym przegladzie literatury, aby unikngé wyznaczania LDsq (dosis lethalis dla
50 % grupy badanej). Zgodnie z danymi pi$miennictwa fachowego, poczatkowa dawka bedzie 60 mg/kg.

Aby ograniczy¢ ilos¢ zwierzat, test komina i preta obrotowego wykonano na tych samych zwierzgtach, poniewaz
obydwa testy sg bardzo mato inwazyjne oraz nie trwaja dlugo w czasie, dzigki czemu zachowana jest podobna
kinetyka zwigzkow.

Do badania aktywno$ci lokomotorycznej uzyjemy nowych klatek - Opto-Varimex, Auto-Truck — z bardzo
bogatym oprogramowanie, umozliwiajacym ocene wielu parametréw w jednym czasie. Klatki te umozliwiajg
takze ograniczenie liczby zwierzat oraz czas prowadzenia doswiadczen na zwierzgtach.

Zwierzeta przebywac beda w odpowiednich warunkach, zgodnych z wytycznymi dla tego typu do$wiadczen, a
stosowane procedury i czynnosci wykonywane beda w zgodzie z najlepszymi standardami postepowania,
majgcymi na celu dobrostan zwierzat, przez osoby wykwalifikowane, posiadajace konieczne przeszkolenie i
wieloletni staz pracy ze zwierzetami laboratoryjnymi. Zatem zapewnione bedg jak najlepsze warunki zycia
zwierzat, jak rowniez ich zgodne z wymogami, u$miercanie.

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




