NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projekt ,,Okreslenie wptywu na mase¢ ciata, profil lipidowy i weglowodanowy oraz

ruchliwo$¢ spontaniczng nowo-odkrytych zwigzkéw o aktywnos$ci przeciwpsychotycznej”
2. Czas trwania projektu 12 miesiccy

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) masa ciala, sedacja, cisnienie tetnicze krwi, profil

lipidowy, poziom glukozy
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia kategorie 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 zapewniajagce poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkow chowu lub hodowli zwierzat
gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkow spozywczych, pasz lub
innych substancji lub produktoéw, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony srodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztatcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub
doskonalenia kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Wstepne badania z zakresu farmakologii bezpieczenstwa dla zwigzkow aktywnych sg jak najbardziej
zasadne. Badania takie przyczyniaja si¢ do tego, ze do poszerzonych testow aktywnos$ci zostaja
zakwalifikowane tylko nowe zwiazki pozbawione nieakceptowalnych dziatan niepozadanych. Atypowe
leki przeciwpsychotyczne bardzo czesto indukujg przyrost masy ciata oraz zaburzenia metaboliczne, a
takze sedacje. Dlatego zasadnym jest poszukiwanie nowych skutecznych czasteczek, ktore przy
zachowanej skutecznosci charakteryzowatyby si¢ brakiem wywotywania takich dziatan niepozadanych.

Z grupy nowo-zaprojektowanych zwigzkow o ustalonej juz aktywnosci przeciwpsychotycznej do
dalszych badan wybrano dwa zwiazki (AZ861 i AZ853).

Planuje si¢ przeprowadzenie badan ich wptywu na mase ciata przez okres 2 tygodni u myszy bez zaburzen
metabolicznych. Dodatkowo planuje si¢ okresli¢ ilos¢ wypijanej przez zwierzeta wody, a takze ilos¢



tkanki ttuszczowej w otrzewnej po okresie podawania. W pierwszym i ostatnim dniu doswiadczenia
zwierzgtom zostanie zmierzony poziom glukozy, a po okresie podawania (2 tygodnie) takze poziom
trojglicerydéow i cholesterolu. U tych samych zwierzat planuje si¢ oznaczy¢ wptyw na ruchliwosé
spontaniczng po pierwszym oraz po 13 podaniu badanego zwigzku (metoda telemetryczng, w celu
ograniczenia stresu i ingerencji cztowieka).

Badania przyczynia si¢ do poszerzenia wiedzy z zakresu medycyny doswiadczalnej oraz farmakoterapii
eskperymentalnej. Uzyskanie bowiem wynikow o wywolywaniu lub braku wywotywania typowych
dziatan niepozadanych da wiedze, ktora pozwoli decydowaé 0 zasadnosci prowadzenia dalszych badan
dla tych konkretnych aktywnych farmakologicznie struktur.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Myszy rasy CD-1, samica, 30 osobnikow
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA

Powyzsze testy umozliwiaja uzyskanie powtarzalnych wynikow, bez wigkszych rozrzutow
statystycznych, co przektada si¢ na stosunkowo nieduza liczbe zwierzat konieczng do uzycia w grupach
kontrolnych i badanych, dlatego liczba zwierzat w grupach oraz liczba grup sa najmniejsze z mozliwych z
punktu widzenia statystycznej weryfikacji wynikow oraz ich wiarygodnosci.

Procedura jest terminalna.

Opisane metody sa najbardziej humanitarne z mozliwych do zastosowania i zostaty udoskonalone tak, aby
ograniczy¢ bal, cierpienie i stres zwierzat doswiadczalnych. Wykorzystywane zwierzeta sg utrzymywane
w warunkach odpowiednich dla ich gatunku. Jednopiciowe grupy badawcze pozwola na unikniecie
rywalizacji samcow o samice oraz zredukowanie ilosci zmiennych (takich jak pte¢) na mozliwy rozrzut
otrzymanych wynikow. Zastosowanie wiasciwej diety; zwierzeta beda karmione certyfikowang pasza
bytowa. Od pierwszego dnia procedury zwierzeta beda przetrzymywane w klatkach o powierzchni 800
cm? i odpowiedniej wysokosci (min 18 cm) po 5 osobnikoéw, na $cidlce niepalacej z matg zawartoscia
zywic. Staty kontakt i pomoc ze strony lekarza weterynarii pozwoli na zapewnienie odpowiednich
warunkow bytowych.

Liczba wykorzystanych zwierzat zostata ograniczona do poziomu niezbednego do osiagniecia celow,
takich jak we wczesniejszych badaniach z wykorzystaniem postulowanych do wykonania procedur w
ktorych grupy badawcze liczylty adekwatng do liczebnosci wskazanej w przedktadanym wniosku.
Zastosowany model badawczy zostat odpowiednio dobrany. Myszy CD-1 to szczep wsobny. Zapewnia to
powtarzalnos¢ pomiar6w i minimalizuje zmienno$¢ pozwalajac na ograniczenie ilosci wykorzystywanych
zwierzat do niezbednego minimum. Na ograniczenie ilosci wykorzystanych zwierzat pozwalajg takze
inne czynnosci minimalizujgce zmiennos¢ i zwigkszajace powtarzalnos¢ pomiaréw takie jak: stabilna
pasza; zrownowazone srodowisko; jednorodnos¢ grup badanych pod wzgledem wieku, masy ciata oraz
pici (samice); rowny okres kwarantanny; ten sam/znany eksperymentator, zachowanie rezimu czasowego
procedur. Zastosowany sprzet pomiarowy w tescie wptywu na ruchliwos¢ spontaniczng umozliwia



jednoczesne wykonywanie oceny dziatania sedatywnego bez dotykania zwierzecia w klarkach
hodowlanych. Beda to te same zwierzeta co do okreslenia wptywu na mase ciata, co pozwala znacznie na
zmniejszenie ilosci wykorzystanych zwierzat

W celu zweryfikowania hipotezy badawczej nie mozna zastosowa¢ metody w ktorej nie jest konieczne
wykorzystanie zwierzat. W badaniach metabolicznych wptywu na mase ciata 1 profile lipidowy i
weglowodanowy nie jest mozliwe zastgpienie zwierzat kregowych. Zastosowanie zwierzat w
planowanym doswiadczeniu pozwoli na poznanie dziatania badanych substancji na caty organizm i
bedace podstawa jego funkcjonowania tkanki, a takze wzajemne interakcje miedzy nimi. Jest to
niemozliwe przy zastosowaniu procedur in vitro m in. hodowle tkankowe.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna®
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

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

! Wypelnia wlasciwa lokalna komisja etyczna ds. do$wiadczen na zwierzgtach. Nalezy zaznaczy¢ whasciwe pole.



