NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA
1. Tytul projektu: Wplyw ekstraktow roslinnych na osrodkowy uktad nerwowy szczurow
2. Czas trwania projektu: 23.11.2020 — 09.11.2021

3. Stowa Kkluczowe: choroba Alzheimera; aktywnos$¢ acetylocholinoesterazy; alkaloidy widtaka;
alkaloidy narcyza; alkaloidy arcydziggla, szczury

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

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, $rodkéw spozywczych, pasz lub
innych substancji lub produktow, lub badan ich jakos$ci, 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

5.0P1S 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.

Choroba Alzheimera, najczestsza przyczyna zaburzen poznawczych u oséb w podesztym wieku, charakteryzuje
si¢ spadkiem poziomu acetylocholiny w neuronach cholinergicznych. Acetylocholina rozktadana jest przez enzym
cholinoesteraze¢. Wykazano, ze hamowanie tego enzymu przez leki nalezace do grupy inhibitoréw cholinoesteraz
prowadzi do poprawy funkcji poznawczych. Terapia polega na tagodzeniu objawow choroby poprzez nasilenie
neurotransmisji w mozgu. Dostepnych jest kilka lekow, ktore czgsciowo tagodza objawy zaburzen poznawczych,
nie zatrzymuja jednak postgpu choroby. Dlatego podejmuje si¢ proby poszukiwania lekow o wyzszej
skutecznos$ci. Substancje pochodzenia naturalnego sa interesujacym celem tych strategii. Niektore gatunki roslin
sg bogatym zrdédtem alkaloidow - silnych, odwracalnych i selektywnych inhibitoréw cholinoesteraz.

Celem projektu bedzie ocena wptywu ekstraktow roslinnych z narcyzow, widtakow i arcydziggla (jako zrodet
substancji o potencjalnym zastosowaniu w leczeniu choroby Alzheimera) na osrodkowy uktad nerwowy
szczurow. Ekstrakty zostaty wyizolowane i wystandaryzowane w Samodzielnej Pracowni Chemii Produktow
Pochodzenia Naturalnego przy Katedrze Farmakognozji UM w Lublinie przy uzyciu najnowocze$niejszych
technik. Badania zostang przeprowadzone na samcach szczurach rasy Wistar (procedura 1). Badane ekstrakty
beda podawane zwierzetom sonda dozotadkowg jeden raz dziennie przez 28 dni w dawkach dobranych na
podstawie literatury. Nastepnie zostang wykonane trzy testy behawioralne oceniajgce wplyw na koordynacje
ruchowa, aktywno$¢ poznawcza oraz zdolno$¢ zapamigtywania szczurow (procedura 1). Na podstawie wynikow



uzyskanych z przeprowadzonych badan planowane jest w przyszto$ci pozyskanie frakcji z najbardziej aktywnych
ekstraktow 1 sprawdzenie ich skutecznosci w zwierzecym modelu choroby Alzheimera. Wyniki
przeprowadzonych badan moga przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych rozwigzan terapeutycznych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Doswiadczenia zostang przeprowadzone na 42 szczurach wedrownych, stado Wistar Han, samce 8-tygodniowe,
dojrzate ptciowo (190-230 g).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzona zostala wiedza w zakresie objetym wnioskiem badawczym w
bazach danych PUBMED, Web of Science (JCR) oraz ScienceDirect.

Wykorzystano nastgpujace stowa kluczowe: choroba Alzheimera; aktywno$¢ acetylocholinoesterazy;
alkaloidy widtaka; alkaloidy narcyza; alkaloidy arcydziegla, szczury

Na podstawie uzyskanych rekordéw z przeszukania istniejgcej literatury stwierdzono, ze:

a) pomimo dokonujgcego si¢ nieustannie postepu w leczeniu i poznawaniu mechanizméw choroby
Alzheimera nie opracowano jak dotad skutecznych metod jej leczenia;

b) wstepne badania substancji roslinnych pozyskanych z narcyzéw i widtakow sugerujg whasciwosci
poprawiajace pamiec;

c) badania in vivo dotyczace bezpieczenstwa oraz aktywno$ci badanych ekstraktow sg bardzo
ograniczone;

d) brak jest w literaturze danych na temat wptywu badanych ekstraktow na funkcje osrodkowego uktadu
Nerwowego zwierzat;

e) brak kompleksowych danych na temat wplywu na funkcje nerek, watroby oraz serca badanych
substancji u gryzoni.

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



Proponowane do§wiadczenie zostato zaplanowane z uwzglednieniem zasady 3R.

Zasada zastgpienia:

Nie mozna zastosowa¢ metody badawczej zapewniajacej osiagnigcie celu niniejszego doswiadczenia bez
wykorzystania zwierzat doswiadczalnych. W badaniach majacych na celu ocene wptywu substancji ro$linnych
na osrodkowy uktad nerwowy, zastapienie zwierzat innym modelem do$wiadczalnym w postaci hodowli
komorkowych lub tkankowych jest niemozliwe. Tylko model in vivo pozwoli na wyjasnienie wptywu badanych
ekstraktow na funkcje os$rodkowego ukladu nerwowego. Zgodnie z OECD gryzonie sga preferowanym
gatunkiem zwierzat do wykonania zaplanowanej procedury. Biorgc pod uwage zamiar przeprowadzenia
szerokiego panelu badan biochemicznych i molekularnych w pobranym po us$mierceniu zwierzat materiale
biologicznym do przeprowadzenia zaplanowanego projektu badawczego wybrano szczury.

Zasada ograniczenia:

Nalezy podkresli¢, ze opisana w przedstawionym wniosku procedura przyczynia si¢ znaczaco do zmniejszenia
liczby zwierzat wykorzystanych w doswiadczeniach (7 zwierzat w grupie, na podstawie dost¢gpnych danych
literaturowych wybrano pojedyncze, najbardziej skuteczne dawki ekstraktow). Tak znaczgca redukcja liczby
zwierzat w procedurze jest mozliwa dzigki rezygnacji z konieczno$ci wyliczania medialnej dawki $miertelne;j
jako jedynego kryterium klasyfikacji substancji.

Zasada udoskonalenia:

Wykorzystywane zwierzeta bedg przetrzymywane w warunkach odpowiednich dla swojego gatunku. Klatki
beda zaopatrzone w elementy wzbogacajace srodowisko dla gryzoni. Przed rozpoczeciem doswiadczen podczas
7-dniowego okresu adaptacji do warunkéw laboratoryjnych stosowana bedzie czynnos¢ handlingu, w trakcie
ktorej zwierzeta przyzwyczajane beda do obecnosci eksperymentatora i1 jego dotyku, co pozwoli na
zminimalizowanie stresu zwierzat. Przed kazdym testem zwierzeta beda przechodzity 30-minutowy okres
aklimatyzacji do pomieszczenia, w ktorych sg prowadzone doswiadczenia. Niestety, ze wzglgdu na mozliwos¢
interakcji pomi¢dzy badanymi substancjami, a lekami uspakajajacymi i/lub przeciwbolowymi nie jest mozliwe
ich podanie. Czas trwania procedury jest krotki, w zwigzku z czym nie dojdzie do dtugotrwatego pogorszenia
stanu zdrowia zwierzat. Wszystkie czynno$ci prowadzone beda przez przeszkolonych wykonawcow,
posiadajacych wieloletnie do$wiadczenie w pracy ze zwierzetami. Zwierzeta beda znajdowaty sie pod stata
kontrola lekarza weterynarii.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywnq2
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
NIE

2 Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wiasciwe pole.




