NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projekt ,,Nowa perspektywa w terapii choroby Alzheimera —wielofunkcyjne ligandy receptora

H3 histaminowego”
2. Czas trwania projektu maksymalnie 2 lata

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) receptor histaminowy H3, pami¢¢, choroba Alzheimera,

zaburzenia poznawcze

4, Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) Badania podstawowe

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.

Celem niniejszego projektu jest ocena wptywu na funkcje kognitywne nowych ligandow receptorow
histaminowych Has, ktore charakteryzuja si¢ dodatkowymi wiasciwosciami takimi jak hamowanie
aktywno$ci  cholinoesterazy/butyrylocholinesterazy lub  monoaminooksydzany. Taka kombinacja
mechanizméw sugeruje wysokie prawdopodobienstwo uzyskania zwigzkéw o korzystnym wplywie na
procesy uczenia si¢ i zapamietywania. Szes¢ nowych zwigzkow wyselekcjonowano z wiekszej grupy
zsyntetyzowanych zwigzkow chemicznych na podstawie badan in vitro. Substancje te cechuja si¢ bardzo
korzystnym profilem aktywnosci, co wskazuje na zasadno$¢ dalszego ich badania w testach in vivo.

Antagonisci i/lub odwrotni agonisci receptorow histaminowych Hs sg obecnie badani w kierunku ich klinicznego
zastosowania w farmakoterapii zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ADHA), choroby
Alzheimera, schzofrenii oraz innych zaburzen zwigzanych z zaburzeniami funkcji kognitywnych, jak rowniez w
terapii narkolepsji 1 zaburzen cyklu sen-czuwanie.



Proponowane we wniosku testy sg podstawowymi i jednymi z najczeSciej stosowanych metod w badaniach nad
aktywnoscia prokognitywna nowych substancji chemicznych. Wybrane testy uzupetniaja si¢ wzajemnie prowadzac
do uzyskania kompleksowych informacji na temat profilu aktywnos$ci farmakologicznej badanych struktur. By¢
moze uzyskane wyniki pozwolg wyselekcjonowaé najaktywniejsze i najbezpieczniejsze ze zwigzkow, ktore zostang
przekazane do dalszych badan, w tym badaf klinicznych. Proponowane testy beda mie¢ wiec nie tylko czysto
naukowy, poznawczy charakter, ale takze charakter utylitarny, co w przypadku badan nad lekami o dziataniu
prokognitywnym ma szczegdlne znaczenie w $wietle ciagtych doniesien o wzrastajacej $sredniej wieku populacji
ludzkiej na catym $wiecie.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Myszy Krf: CD-1 - 744 osobnikow (samce);
Myszy C57BL/J - 240 osobnikéw (samce);
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA

ZASTAPIENIE

Celem projektu jest zbadanie dziatania prokognitywnego nowych ligandéw receptora H3 histaminowego. Takie
postawienie pytania badawczego wymaga catego organizmu i wszystkich elementéw zwiazanych z powstawaniem
sladow pamigciowych. Ztozono$¢ procesow kognitywnych (powstawania, utrwalania i odtwarzania szlakow
pamigciowych) powoduje, ze na tym etapie oceny aktywno$ci nowych ligandow receptoréw Hsz nie ma metod in
vitro, ktore mogty by jednoznacznie potwierdzi¢ ich aktywno$¢ w odpowiednim kierunku. Ocena taka mozliwa jest
jedynie z wykorzystaniem catego, zywego organizmu. Wszystkie mozliwe do wykonania testy in vitro (ocena
powinowactwa 1 aktywnos$ci wewngtrznej w stosunku do receptorow Hs) zostaly juz wykonane dla zwigzkow
zakwalifikowanych do badan in vivo.

OGRANICZENIE

Liczbe zwierzat w badanych grupach do$wiadczalnych zredukowano do minimum nie naruszajac
wymogow statystyki. Grupy kontrolne beda odpowiada¢ pod wzgledem liczebnosci grupom
doswiadczalnym poniewaz do nich sg poréwnywane wszystkie pozostale grupy badane. Zbyt mata
liczebno$¢ grup kontrolnych nie zapewnialby odpowiedniej jakosci obliczen statystycznych. Liczbe
zwierzat konieczng do przeprowadzenia eksperymentow (n=8-10/grupe) ustalono na podstawie literatury
opisujacej doswiadczenia oraz wczesniejszych eksperymentow i jest ona niezbgdna do prawidlowego
wykonania szacunkow statystycznych np. jednoczynnikowej analizy wariancji (one-way ANOVA). W
wybranych procedurach istnieje konieczno$¢ zastosowania wigcej niz jednej grupy kontrolnej. W badaniach
behawioralnych jest to postgpowanie standardowe i ma na celu wyeliminowanie mozliwe najwigkszej liczby
zmiennych, ktore moga wplywaé na ocene otrzymanych wynikow.

UDOSKONALENIE

W naszych badaniach nie wystepuje trwate uszkodzenie organizmu zwierzat, a badania prowadzimy najdiuzej do 2
dnia. W badaniach biorg udziat jedynie doswiadczeni eksperymentatorzy. Ponadto, zwierzgta wykorzystywane w
doswiadczeniach bedg utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku, a metody badawcze zastosowane
w procedurach zostaty wybrane tak, aby na ile to mozliwe ograniczy¢ bol, cierpienie i dystres.




