NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projekt Badania o$rodkowej aktywnos$ci farmakologicznej nowozsyntetyzowanych zwigzkéw —
piperazynowych pochodnych hetero — i arylokarbonyloksyaminopropanolu — na myszach stada Swiss

2.Czas trwania projektu 01.02.2020 — 12.12.2024
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) serotonina, Iek, depresja, schizofrenia, pamig¢
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 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.

B-blokery sg powszechnie wykorzystywane w terapii schorzen sercowo-naczyniowych. Cechuja si¢ duza
skutecznoscig, wysokim indeksem terapeutycznym oraz stosunkowo dobrg tolerancjg wsrod pacjentdw, takze
starszych.

Badane zwiazki naleza do piperazynowych pochodnych hetero- i/lub arylokarbonyloksyloaminopropranolu,

a ich czasteczka wyjsciowa jest strukturalnie zblizona do macierzystej struktury p-blokeréw. Fakt ten sugeruje ich
wplyw na uktad sercowo-naczyniowy. Sugeruje si¢ takze potencjalne dziatania osrodkowe zwiazkdéw o podobnej
strukturze. Co wigcej, wyniki modelowania molekularnego wskazuja na zdolno$¢ badanych zwiazkow do
hamowania aktywnosci acetylocholinesterazy (AChE) — enzymu stanowiacego punkt uchwytu w terapii zespotow
demencyjnych i choroby Alzheimera.

Celem niniejszego projektu jest okreslenie aktywno$ci osrodkowej zwiazkéw otrzymanych metoda syntezy
chemicznej w laboratorium Zaktadu Chemii Lekow Uniwersytetu Weterynarii i Nauk Farmaceutycznych (VFU)
w Brnie (Czechy). Testy behawioralne, wykonywane na myszach domowych stada Swiss, pozwolg okresli¢ profil
i mechanizm dziatan osrodkowych, szczegélnie poprzez takie uktady neuroprzekaznikowe jak serotoninowy,
adrenergiczny 1 cholinergicznych (po wczesniejszym okresleniu metodami in vitro ich powinowactwa do
receptorow poszczegdlnych uktadéw neuroprzekaznikowych). Doswiadczenia obejmujg: wyznaczenie dawki
efektywnej oraz wykazanie wplywu substancji na ruchliwo$¢, koordynacje ruchowsg, lek, pamig¢¢ i zdolno$é
uczenia si¢ zachowania depresyjne, objawy wytworcze schizofrenii oraz okreslenie wptywu na receptory




serotoninowe 5-HT;n i 5-HT,a. Uzyskane wyniki postuza do oceny potencjalnych, osrodkowych dziatan
niepozadanych u pacjentow przyjmujacych badane zwiazki jako leki nasercowe i hipotensyjne. Bgda tez stanowic
material wyjsciowy do glebszej analizy i poszerzenia badan w kierunku zastosowania lekow, w oparciu o
wyznaczong wczesniej budowe chemiczng, w farmakoterapii schorzen neuro-psychiatrycznych, poszukiwanie
nowych alternatywnych punktéw ich uchwytu oraz nieopisywanych do tej pory dziatan osrodkowych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Samce myszy domowej stada Swiss w ilosci 1208.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Zasada zastapienia:

Nie jest mozliwe zrealizowanie celéw niniejszego projektu bez uzycia zwierzat laboratoryjnych. Jak dotad nie powstaty
modele in vitro, ktore pozwolityby okresli¢ wptyw badanych zwiazkéw na dziatanie o$rodkowego uktadu nerwowego.
Niewskazane jest takze zastapienie gryzoni zwierz¢tami o nizszym stopniu ewolucyjnym, bowiem istnieje ryzyko, ze
uzyskane wyniki nie okaza si¢ wiarygodne oraz nie bedzie mozna odnies¢ ich do problemow klinicznych obserwowanych u
ludzi.

Zasada ograniczenia:

Projekt zaktada stworzenie grup doswiadczalnych liczacych po 8 osobnikow. Jest to najmniejsza, bezpieczna ilo$¢ zwierzat,
ktéra pozwoli uzyskaé¢ istotno$¢ statystyczng, nawet w przypadku konieczno$ci odrzucenia wyniku. Minimalizacja liczby
zwierzat jest mozliwa takze dzigki znacznemu ograniczeniu zmienno$ci wérdd zwierzat przez staty mikroklimat - w czasie
doswiadczenia oraz jednorodnosci wieku, pici i masy ciata.

Dawki badanych zostaly wybrane po doktadnym przegladzie literatury, aby unikna¢ wyznaczenia LD50 (dosis lethalis).

Aby ograniczy¢ ilos¢ myszy domowych, testy na spontaniczng aktywno$¢ lokomotoryczng, ruchliwos¢ indukowang
amfetaming, komina i pre¢ta obrotowego beda wykonane na tych samych zwierzetach. Testy te s3 mato inwazyjne oraz nie
trwajg dtugo w czasie, dzigki czemu zachowana jest podobna kinetyka zwigzkow. Testy podniesionego labiryntu krzyzowego
i wymuszonego ptywania zostang przeprowadzone na tych samych zwierzetach i bedg wykonywane jeden po drugim w tym
samym dniu. Pomiar cieploty ciata oraz test potrzasania glowa bedg wykonywane na tych samym myszach domowych, ale z
zachowaniem kilkudniowego odstepu miedzy do$wiadczeniami. Testy rozpoznawania nowego przedmiotu i biernego
unikania réwniez zostang przeprowadzone na tej samych grupach zwierzat, takze z zachowaniem kilkudniowej przerwy
miedzy badaniami.

Testy na aktywnos¢ lokomotoryczna i koordynacj¢ ruchowa pozwola odrzuci¢ dawki, ktdre zaburzaja funkcj¢ motoryczng u
zwierzat, przyczyniajac si¢ do btgdnych wynikow w pozostatych testach. Odrzucenie dawek wiaze si¢ ze zmniejszeniem
ilosci wykorzystywanych zwierzat.

Wszystkie substancje przed przystapieniem do badan behawioralnych zostaty poddane badaniom in vitro (badania wigzania
do receptorow wystepujacych w osrodkowym uktadzie nerwowym) i komputerowego modelingu molekularnego, dzieki
czemu do do$wiadczen behawioralnych zostaly wybrane tylko zwiazki o najwyzszym potencjale aktywnos$ci biologiczne;j
oraz najciekawszym profilu selektywnos$ci. Dzigki temu udalo si¢ znacznie ograniczy¢ liczbg grup zwierzat badanych w
testach behawioralnych.

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




Zasada udoskonalenia:

Niniejszy projekt badan obejmuje doswiadczenia zaplanowane w taki sposéb, aby maksymalnie ograniczy¢ cierpienie, bol i
dystres zwierzat.

Zastosowanie jednoplciowej grupy badawczej pozwoli uniknaé rywalizacji samcow o samice oraz zredukuje ilo§¢ zmiennych
(np. ple¢) na mozliwy rozrzut otrzymanych wynikéw.

Zwierzgta w calym okresie do§wiadczalnym beda przebywaé pod opieka doswiadczonego personelu (w tym lekarza
weterynarii) w $cisle okre$lonych warunkach laboratoryjnych (dostep do zywnosci i wody pitnej, wilgotno$é, temperatura).

W trakcie do§wiadczenia, gdy stan zdrowia zwierzat wskazuje na nieuchronnie zblizajaca si¢ $mieré, planowane jest wczesne
i humanitarne zakonczenie procedury (hummane endpoint). W ramach wybranych metod (do$wiadczalnych) nalezy, w
mozliwie najwigkszym stopniu, unika¢ $mierci jako punktu koncowego, ze wzgledu na cigzkie cierpienie do§wiadczane w
okresie przed $miercia. O ile to mozliwe, nalezy ja zastapi¢ bardziej humanitarnymi punktami koncowymi, opierajac si¢ na
objawach klinicznych, ktore sa oznaka nieuchronnie zblizajacej si¢ $mierci, co pozwoli na u$miercenie zwierzgcia bez
jakiegokolwiek dalszego cierpienia. Objawami klinicznymi wyznaczajacymi rozpoczgcie tego postepowania moga byé: brak
odpowiedzi na bodzce, niemozno$¢ przyjmowania jedzenia i picia, objawy odwodnienia lub wykrwawienie, niewydolnos¢
narzadowa, drgawki, hipotermia, zaburzenia rownowagi i nieprawidtowa postawa ciata, otwarte rany, bezdech, szybki ubytek
masy, biegunka, anuria, paraliz, wokalizacja, zmiany nowotworowe.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna®
TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
O NIE

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




