NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu : ,,Wptyw chronicznych podan nowych atypowych neuroleptykéw na

ekspresj¢ 1 aktywnos$¢ watrobowych 1 mézgowych izoenzymdéw cytochromu P450”.
2.Czas trwania projektu: 5 lat

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): nowe atypowe neuroleptyki, chroniczne podanie, cytochrom

P450, watroba, mozg
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 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.

Celem uzyskania efektu terapeutycznego, jego utrzymania i zapobiegania nawrotom schizofrenii,
leki przeciwpsychotyczne (neuroleptyczne) muszg by¢ podawane pacjentom przez dtugi okres czasu
(wiele miesiecy a nawet lat). Stad leki te moga wywiera¢ istotny wptyw na ekspresje 1 aktywnos¢
cytochromu P450 (CYP) w kierunku metabolizmu lekdéw oraz waznych fizjologicznie zwigzkow
endogennych, nie tylko w watrobie, ale rowniez innych organach i tkankach, takze w mézgu.

Cytochrom P450 jest zespotem izoenzymow odpowiedzialnym za metabolizm wigkszosci lekéw 1
innych ksenobiotykdw (migdzy innymi promutagendéw 1 prokancerogenéw) oraz substratow
endogennych, takich jak cholesterol, kwasy zotciowe, sterydy i neurotrasmitery. Zatem zmiany w jego
aktywnos$ci moga okazac si¢ istotne nie tylko dla farmakoterapii, ale réwniez dla stanu fizjologicznego
organizmu.

Podczas dlugotrwalej terapii neuroleptykami, leki te moga by¢ laczone z innymi lekami
psychotropowym lub z lekami nalezacymi do innych grup farmakologicznych (np. z lekami




nasercowymi lub antybiotykami), ktére pacjent przyjmuje przy wspotistniejacych innych schorzeniach.
Powyzsze sytuacje stwarzaja mozliwos¢ interakcji farmakokinetycznej na poziomie metabolizmu przy
udziale cytochromu P450.

Nasze wczesniejsze badania wykazaly zréznicowany, zalezny od struktury leku wpltyw
wielokrotnego podania szczurom neuroleptykow klasycznych (promazyna, chloropromazyna, perazyna,
tiorydazyna) i starszych neuropleptykow atypowych (klozapina, risperidon, sertindol) na aktywnosc¢ i
ekspresj¢ szczurzych watrobowych 1 moézgowych izoenzyméw CYP. Natomiast wptyw najnowszych
atypowych neuroleptykoéw na cytochrom P450 nie zostal dotychczas zbadany.

Celem naukowym projektu jest zbadanie wptywu wielokrotnych podan najnowszych atypowych
neuroleptykow - asenapiny, lurasidonu i iloperidonu na aktywnos$¢ i ekspresje izoenzymow cytochromu
P450 w obrebie izoenzymow rodzin 1 - 3, zwigzanych z metabolizmem lekéw. Badania beda
obejmowaty podanie zwierzetom powyzszych lekow przez 14 dni, a nastepnie zostanie wykonany
pomiar aktywnos$ci i ekspresji (poziom biatka i mRNA) izoenzyméw CYP w watrobie 1 wybranych
strukturach mozgu (substancja czarna, jadro potlezace przegrody, hipokamp, prazkowie, kora czolowa,
pien moézgu, rdzen przedtuzony, mozdzek, reszta mozgu).

Wyniki badan niniejszego projektu powinny dostarczy¢ danych pozwalajacych na przewidywanie
u pacjentow interakcji metabolicznych (na poziomie cytochromu P450) pomiedzy badanymi
neuroleptykami a innymi, jednocze$nie przyjmowanymi lekami. A to z kolei moze pozwoli¢ na lepsza
optymalizacj¢ dawkowania nowych atypowych neuroleptykow i innych, jednocze$nie podawanych
pacjentom lekéw. Ponadto, planowane badania moga mie¢ istotne znaczenie fizjologiczne i
toksykologiczne, gdyz izoenzymy CYP sa zaangazowane w metabolizm substancji endogennych i
zanieczyszczen srodowiskowych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

280 szczurow Wistar Han

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzitem istniejagcg wiedze¢ w zakresie jego tematyki w bazie
danych PUBMED. Wykorzystalem stowa kluczowe: asenapina. lurasidon, iloperidon, chroniczne
podanie, aktywnos¢, ekspresja, watrobowy cytochrom P450, moézgowy cytochrom P450. Jak dotad nie
ma zadnych danych literaturowych odnos$nie wptywu asenepiny, lurasidonu i iloperidonu na aktywno$¢ i
ekspresje mozgowego 1 watrobowego cytochromu P450 po chronicznym podaniu powyzszych lekow

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




neuroleptycznych. Jedyna dostepna w bazie PubMed praca dotyczy wptywu chronicznego podania
lurasidonu tylko na watrobowy cytochrom P450 i tylko w modelu chronicznego tagodnego stresu.
Wybrane do badan leki sg stosowane w terapii schizofrenii od niedawna. Moga one wptywac na
ekspresje 1 aktywno$¢ watrobowych i mézgowych izoenzymow cytochromu P450, co moze miec istotne
znaczenie farmakologiczne, fizjologiczne i toksykologiczne i co bedzie przedmiotem planowanych
badan.

Liczba zwierzat uzytych w kazdej procedurze zostala zmniejszona do minimum pozwalajgcego
uzyska¢ wyniki o istotno$ci statystycznej. Liczebno$¢ pojedynczej grupy badawczej jest podyktowana
koniecznoscig pulowania struktur mézgu po 5 sztuk/probke (co daje 7 probek na grupe badawczg). Jest
to spowodowane tym, ze poziom ekspresji izoenzyméw CYP w moézgu w pordwnaniu z watrobg jest
okoto 100 razy mniejszy i by mie¢ mozliwo$¢ oznaczenia aktywnos$ci izoenzymow cytochromu P450 w
strukturach moézgu musza by¢ one pulowane. Ponadto, nasze poprzednie badania wykazaly, ze w
grupach zwierzat uzyskujemy wyniki obarczone duzym odchyleniem standardowym — np. warto$¢
srednia £SD dla aktywnosci izoenzymu CYP3A mierzona 23- i 6p-hydroksylacja testosteronu wynosita
w grupie kontrolnej 0.096+0.065 1 0.367+0.295, a dla izoenzymu CYP2C11, dla reakcji 2a- 1 16a-
hydroksylacji testosteronu 0.214+0136 1 0.121+168. W zwigzku z powyzszym liczba 7 probek w grupie
jest minimalng ilo$cig pozwalajaca uzyskac¢ wiarygodne statystycznie wyniki.

Podczas trwania catego eksperymentu zwierzeta beda przebywaly we wzbogaconym s$rodowisku.
Ponadto, zaplanowane do$wiadczenia sa kontynuacja cyklu badan prowadzonych w naszym zaktadzie i
w zwigzku z tym musza by¢ wykonane na tym samym gatunku zwierzat, aby uzyskane wyniki mogty
by¢ poréwnywane z poprzednimi.

Zaplanowane eksperymenty dotycza badania cytochromu P450 w watrobie i mézgu, dlatego tez musza
by¢ przeprowadzone na osobnikach posiadajacych ten zestaw izoenzymow bardzo dobrze rozwinigty, co
wyklucza uzycie zwierzat znajdujacych si¢ na nizszym stopniu rozwoju. Pomig¢dzy ludzkim 1 szczurzym
cytochromem P450 istnieje wiele podobienstw w sekwencji aminokwasow poszczegdlnych izoenzymow
oraz pod wzgledem specyficzno$ci substratow, inhibitorow, a takze regulacji wielu izoenzymow.
Ponadto, mozg szczura 1 czlowieka wykazuje wiele podobienstw, zarowno pod wzgledem
anatomicznym jak i funkcjonalnym. Nie jest mozliwe wykonanie tego typu badan na hodowlach
komorkowych. Zaplanowane badania zostang wykonana przy zastosowaniu najnowszych, niezwykle
czulych metod badawczych (spektroskopia masowa, HPLC, RT-PCR, technika western blotting).

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.




