NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt ,,Wplyw limetyny, ostolu i skopoletyny na zaburzenia kognitywne indukowane

podaniem lipopolisacharydu u myszy”
2.Czas trwania projektu 01.07.2019 — 30.06.2022 (3 lata)
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) Kumaryny, pamig¢, lipopolisacharyd, choroba Alzheimera

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 sadowej

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 $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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny dos§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.

Substancje ro$lin nalezacych do rodziny Apiaceae, znane sa ze swoich wielokierunkowych wlasciwosci
farmakologicznych 1 od lat stosowane s3 w medycynie ludowej, najczes$ciej jako $rodki o dziataniu
poprawiajgcym trawienie, dziataniu spazmolitycznym na przewod pokarmowy i drogi oddechowe czy dziataniu
przeciwdrobnoustrojowym. Aktywnosci te wynikaja gtdownie z obecnosci kumaryn, olejkow eterycznych czy
flawonoidéw, jako zwigzkow biologicznie czynnych. Pomimo dobrej lipofilnosci, przenikalnosci przez bariere
krew-mozg i wchianianiu po podaniu obwodowym, wptyw tych zwigzkow na funkcje o$rodkowego uktadu
nerwowego nie zostal w pelni opisany. Celem planowanych doswiadczen jest ocena wplywu wybranych
furanokumaryn: limetyny, ostolu oraz skopoletyny na procesy pamieciowe, indukowane podaniem
lipopolisacharydu. Lipopolisacharyd indukuje postepujaca neurotoksyczno$é poprzez wigzanie sie¢ z receptorem
Toll na komoérkach mikrogleju, powodujac uwalnianie neurotoksycznych czynnikéw zapalnych. Podanie

lipopolisacharydu jest zwierzgcym modelem choroby Alzheimera, odzwierciedlajagcym upos$ledzenie pamigci i




amyloidogeneze oraz zmiany zapalne. Z uwagi na to, iz dane literaturowe wskazuja, ze furanokumaryny
poprawiajg procesy pamigciowe, sa inhibitorami acetylocholinoesterazy, enzymu rozktadajacego acetylocholing,
oraz hamuja procesy stresu oksydacyjnego w mdzgu, istnieja silne przestanki do podjecia takich badan. Kolejnym
etapem jest przebadanie wplywu wybranych zwigzkéw na procesy stresu oksydacyjnego w wybranych
strukturach os$rodkowego uktadu nerwowego wyizolowanych po zakonczeniu badan behawioralnych. Wyniki
powyzszych doswiadczen moga przyczynic si¢ do doktadniejszego poznania mechanizmu dziatania kumaryn oraz
rozwoju nowych kierunkow farmakoterapii choréb neurodegeneracyjnych przebiegajacych z deficytami pamigci.
Dodatkowo, wyjasnienie zaleznosci, jaka istnieje pomigdzy strukturg badanych zwigzkéw, a ich aktywnoscia,

pomodc moze w przypadku projektowania czgsteczek nowych lekow syntetycznych lub ich modyfikacii.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA
W DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniach zostang wykorzystane samce myszy domowej (stado Swiss). Liczba zwierzat wynosi 620

osobnikow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

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




Przygotowujac projekt badawczy sprawdzilam istniejaca wiedzg w zakresie objetym wnioskiem badawczym,
w bazach danych PubMed, Scopus oraz Web of Science (JCR).

Wykorzystalam nastepujace stowa kluczowe:
Coumarins, memory, lippopolisacharide, Alzheimer’s disease

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:

A. Nagromadzony materiat badawczy ze wzgledu na brak danych literaturowych nie pozwala
stwierdzi¢, jaki jest wplyw wybranych kumaryn na procesy pamigciowe indukowane podaniem
LPS, zar6wno po podaniu jednorazowym, jak i chronicznym.

Dotychczas wykazano przeciwzapalne dziatanie bergaptenu w modelu LPS,
Osthol tagodzi objawy choroby Parkinsona w zwierzecym modelu tej choroby,

Skopoletyna nasila przekaznictwo cholinergiczne w osrodkowym uktadzie nerwowym gryzoni:

m o O

Inne kumaryny niz wybrane do badan (ksantotoskyna, bergapten i imperatoryna) poprawiaja
procesy pamigciowe u zdrowych myszy i u myszy po podaniu skopolaminy, jako $rodka
amnestycznego.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A. Rozwinigcie wiedzy teoretycznej w zakresie aktywnos$ci biologicznej wybranych kumaryn;
B. Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na opracowywaniu nowych terapii leczenia zaburzen
Kognitywnych.

ZASADA 3R
1. Udoskonalanie

Zastosowanie jednopitciowe]j grupy badawczej (samce) pozwoli na uniknigcie rywalizacji samcOw o samice
oraz da mozliwos¢ zredukowania ilosci zmiennych (takich jak pte¢) podczas oceny wptywu badanych
substancji na o$rodkowy uktad nerwowy.

Jednoczesnie zastosowane metody badawcze zostaly wybrane tak, aby ograniczy¢ do minimum albo
wyeliminowaé bol, cierpienie 1 dystres. Zwierzgta w calym okresie doswiadczalnym bedg przebywaly pod
opiekg doswiadczonego personelu, w S$cisle okres§lonych warunkach laboratoryjnych (temperatura,
wilgotno$¢, zywienie, dostep do wody pitnej). W celu wzbogacenia $rodowiska zwierzgta beda miaty
umieszczane w Klatkach bytowych takie elementy, jak: domki, klocki, gryzaki.

2. Ograniczenie

W doswiadczeniu zaplanowano uzycie 640 samcéw myszy domowej, stado Swiss. Liczba wykorzystanych
zwierzat zostala ograniczona do poziomu niezbednego do osiggnigcia celu, czyli oceny dziatania mefedronu
na procesy metaboliczne 1 pamigciowe. Zaplanowana liczba zapewnia powtarzalno$¢ pomiaréw i
minimalizuje zmienno$¢ pozwalajac na ograniczenie ilo§ci wykorzystywanych zwierzat do niezbednego
minimum.

Zwierzeta po jednorazowym podaniu ww. zwigzkow, uzyte w tescie aktywnosci lokomotorycznej o
niewielkiej dotkliwosci, zostang uzyte ponownie do badania aktywnoS$ci lokomotorycznej po chronicznym




podaniu tych zwiazkow.
3. Zastapienie

W celu zweryfikowania wptywu mefedronu na procesy metaboliczne i pamigciowe nie mozna zastosowac
metody, bez udziatu zwierzat. Zastosowanie zwierzat w planowanym do$wiadczeniu pozwoli na poznanie
dziatania badanych substancji na caly organizm i bedace podstawa jego funkcjonowania tkanki, a takze
okreslenie wzajemnych interakcji miedzy nimi. Jest to niemozliwe przy zastosowaniu procedur in vitro,
m.in. hodowli tkankowych. Planowane badania naleza do grupy badan podstawowych, majacych na celu
poznanie efektow dziatania badanych zwiazkow, stad tez nie ma mozliwosci zastapienia zwierzat metodami
alternatywnymi.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

X/ NIE

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.




