NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projekt ,,.Badania in vivo wyselekcjonowanych zwiazkéw wiodacych w zwierzecych

modelach funkcji poznawczych 1 zaburzen depresyjnych”.

2. Czas trwania projektu .......... 07.05.2018 - 07.05.2021.............
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): Choroba Alzheimera, demencja, 5 HT-6
4, Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia kategori¢ z ponizszych) ....B......

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 poprawg 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 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.

CEL naukowy B: [PT24] (badania translacyjne lub stosowane) Zaburzenia uktadu nerwowego i

zaburzenia psychiczne u cztowieka

Celem projektu jest opracowanie zwiazkow taczacych ugrupowania majace zdolnos¢ oddziatywania z
centrum aktywnym acetylo- i butyrylocholinesterazy oraz fragmenty odpowiedzialne za interakcje z
receptorami 5-HT6. Takie zwiazki maja szans¢ wykazywac nasilone dziatanie prokognitywne oraz
przeciwdziata¢ behawioralnym i psychologicznym symptomom demencji (BPSD), stanowiac punkt

wyj$cia dla poszukiwania nowych lekéw skutecznych w terapii choroby Alzheimera.

Do badan in vivo zostana wyselekcjonowane 3 zwiazki o wysokiej, zroéwnowazonej aktywnoSci

wzgledem wybranych celéw biologicznych w testach in vitro, odpowiedniej selektywnosci oraz




korzystnych parametrach farmakokinetycznych. Testowane zwiazki, sa to wlasne syntezy, naleza do
grupy ligandow wiclofunkcyjnych taczacych aktywno$¢ antagonisty receptorow 5-HT6 i inhibitora
cholinoesteraz. Zwiazki te zostaly poddane szerokiemu panelowi badan in vitro: zdolnosci do
przenikania bariery krew-mozg (bierna dyfuzja), stabilno$ci metabolicznej, potencjalnych interakcji
miedzylekowych, cytotoksycznosci 1 hepatotoksycznosci. Po wstepnym okresleniu  profilu
farmakokinetycznego do badan wybrano droge podania dootrzewnowego. W badaniach in vivo zostana
przeprowadzone testy oceniajace wlasciwosci farmakologiczne zwiazkoéw, przede wszystkim ich
skuteczno$¢. Planowane jest przeprowadzenie standardowo prowadzonych w naszym Zaktadzie testow
in vivo: test otwartego pola, biernego unikania, labiryntu wodnego Morrisa wraz z badaniem zdolnoS$ci
do odwracania zaburzen kognitywnych 1 behawioralnych wywotanych skopolaming oraz test
wymuszonego ptywania. Po zakonczeniu procedur zwierzgta zostang poddane eutanazji w celu pobrania
narzadéw do oceny makroskopowej. Ocenie zostana poddane narzady: moézg, watroba, serce, nerki,
pluca pod katem wystgpowania niespecyficznych odczynow zapalnych 1 innych zmian
makroskopowych. Badane czasteczki maja w przysztosci, o ile przejda ten etap badan, by¢ podawane

ludziom. Nalezy wykluczy¢ prawdopodobne zagrozenia.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Planuje si¢ wykorzystanie szczurow wedrownych - samcow Wistar (stado niekrewniacze Wistar

Crl:WI). Zaktad Farmakologii posiada doswiadczenie w pracy ze szczurami Wistar.

Z szacunkowych wyliczen wynika, ze liczba zwierzat dla wszystkich planowanych doswiadczen

wyniesie: 624.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

-Planowane procedury prowadzone sa w sposOb umozliwiajacy wykorzystanie mozliwie jak
najmniejszej liczby zwierzat poprzez: prowadzenie badan oceniajacych efektywno$¢ jednoczesnie dla
kilku pozioméw dawek/schematow podan, co umozliwia zmniejszenie liczebnosci poszczegdlnych grup

doswiadczalnych przy zachowaniu mocy analizy statystycznej na zakladanym poziomie. Liczba

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




zwierzat zostata wybrana na podstawie wyliczen statystycznych 1 analizy dostgpnej literatury,
dotyczacej badan z wykorzystaniem szczura jako modelu doswiadczalnego. Mniejsza liczba zwierzat nie

zapewnitaby uzyskania istotnosci statystycznej. (zasada ograniczania i doskonalenia)

- Zapewnienie zwierzgtom optymalnych warunkow bytowych (odpowiednia temperatura i wilgotnosé
pomieszczen, $cidtka bezpylowa). Zwierzeta maja ze soba bezposredni kontakt wizualny (klatki
przezroczyste). Zastosowanie drewnianych dodatkowo daje zwierz¢tom mozliwo$¢ redukcji stresu i

zaspokaja ich potrzeby naturalne. (zasada doskonalenia)

- Liczba zwierzat uzytych w badaniach jest $cisle zwiazana z wynikami uzyskanymi w wczesniejszych
warunkach badan in vivo. Wnioskodawca posiada duze do$wiadczenie w prowadzeniu podobnych
doswiadczen. Procedury nie wymagaja zatem etapu walidacji metod behawioralnych, dlatego do tego

celu niepotrzebna jest dodatkowa liczba zwierzat. (zasada ograniczania)

- Nie ma jednak mozliwo$ci zastosowania zasady Replacement. Nie istnieje mozliwo$¢ zastapienia
zwierzat modelem tkankowym lub komérkowym. W chwili obecnej nie istniejq uktady badawcze, ktore
pozwalalyby na uzyskiwanie danych mogacych postuzy¢ jako wsparcie do planowania bezpiecznych
badan klinicznych, co narzuca konieczno$¢ uzycia zwierzat jako organizméw modelowych. Zostanie

zastosowana minimalna ilo$¢ zwierzat, ktora pozwali uzyska¢ wiarygodne wyniki. (zasada zastapienia)

8. Projekt jest objgty ocena re‘urospek‘[ywnq2
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

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

X NIE

2 . ;. .. s . P . . P ;.
Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtasciwe pole.




