NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projekt

»Wyznaczenie dawki efektywnej (EDso) C-11 oraz jej dwoch zoptymalizowanych form w
trzech modelach padaczki eksperymentalnej (MES, 6Hz oraz scPTZ), ocena
wlasciwosci neuroprotekcyjnych, analiza stezenia w homogenatach mozgow oraz ocena

neurotoksycznosci”
2.Czas trwania projektu ..........c.ccceevvennenee. 3lata....cccoveeeiieireecee,

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): test 6 Hz, test MES, test scPTZ, neuroprotekcja,

neurotoksyczno$¢

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 Iub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkdéw 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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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.

Padaczka, jedna z najczgsciej spotykanych chorob uktadu nerwowego, dotyczy ponad 50 milionow
chorych na catym $wiecie, z czego ponad 30% pacjentow choruje na padaczke lekooporng. Pomimo
rosngcej liczby i réznorodnosci lekow przeciwpadaczkowych, 30-40% pacjentow cierpi z powodu
skutkow ubocznych wywotanych stosowaniem tych lekéw. Nie ma watpliwosci, Ze najlepszym

rozwigzaniem dla pacjentdéw z padaczka oporng na leczenie jest znalezienie jednego idealnego leku



przeciwpadaczkowego, ktory zapobiegatby rdéznym rodzajom napadéw bez wywolywania skutkow
ubocznych. W ostatnim czasie stworzylismy nowy hybrydowy zwigzek C-11, ktory lgczy fragmenty
strukturalne trzech lekoéw przeciwpadaczkowych efektywnych w roéznych modelach padaczki:
etosuksymidu, lewetyracetamu i lakozamidu. Wyniki naszych poprzednich badan z wykorzystaniem
zwierzecych modeli padaczki, wyraznie wykazaty, ze hybryda C-11 posiada bardzo dobre wtasciwos$ci
przeciwdrgawkowe w trzech modelach napadéw ostrych — MES, scPTZ oraz 6 Hz. Co wiecej hybryda
C-11 tlumita napady padaczkowe w modelu drgawek rozniecanych PTZ u myszy. Kolejne dwa zwiazki
KA-228 i KA-232-HCI, to zoptymalizowane formy C-11. Optymalizacja polegala na dotgczeniu
dodatkowych grup funkcyjnych, ktore poprawiaja rozpuszczalnos¢, lepsze wchtanianie oraz wyzsze
stezenie leku w surowicy krwi i moézgu, co przektada si¢ na silniejszy efekt biologiczny. Celem
proponowanego przez nas projektu jest wyznaczenie dawki efektywnej (EDso) C-11 oraz KA-228 i KA-
232-HCI w trzech modelach padaczki eksperymentalnej (MES, 6Hz oraz scPTZ), ocena wlasciwosci
neuroprotekcyjnych, ocena stezenia w homogenatach mézgdéw oraz ocena neurotoksycznosci.

Uzyskanie korzystnych wynikow z przeprowadzonych badan, a mianowicie zwigkszone dziatanie
przeciwdrgawkowe zoptymalizowanych form C-11, w nizszych dawkach niz substancja wyj$ciowa oraz
wykazane wilasciwosci neuroprotekcyjne moga przyczyni¢ si¢ do opracowania skutecznych lekow
dziatajacych skutecznie w roznych typach napadéw padaczkowych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Myszy Albino Swiss — 442 szt.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA T UDOSKONALENIA1

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejacg wiedze w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w elektronicznych bazach danych: PubMed, Web of Science, Scopus, Ebsco.
Wykorzystano slowa kluczowe: test maksymalnego wstrzasu elektrycznego MES, test drgawek

psychoruchowych (6 Hz), test drgawek pentetrazolowych scPTZ, neuroprotekcja.

Na podstawie przeszukanej literatury oraz wynikow uzyskanych z dotychczas prowadzonych badan

przygotowany zostal projekt, ktorego celem jest wyznaczenie dawki efektywnej (EDso) C-11 oraz jej

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




dwoch zoptymalizowanych form w trzech modelach padaczki eksperymentalnej (MES, 6Hz oraz
scPTZ), ocena wlasciwosci neuroprotekcyjnych, ocena stezenia w homogenatach mdézgoéw oraz ocena
neurotoksycznosci. Wczesniejsze badania pokazuja, ze hybryda C-11 posiada bardzo dobre wlasciwosci
przeciwdrgawkowe w modelach napadow ostrych u myszy. Przeprowadzenie badan ma na celu
wykazanie lepszych wlasciwosci zoptymalizowanych form substancji wyj$ciowej, ktére moga stac si¢

obiecujgcymi kandydatami na leki przeciwpadaczkowe.

1. R-OGRANICZENIE. W celu ograniczenia (REDUCTION) liczby zwierzat, EDso dla wszystkich
testow beda wyznaczone tylko w jednym punkcie czasowym (30 min), a takze zostanie ograniczona
liczba grup zwierzat eksponowanych do 4 we wszystkich testach, co znacznie zredukuje liczbg zwierzat
uzytych w doswiadczeniu. W tescie oznaczenia st¢zenia lekow w homogenatach mozgow w grupie

bedzie uzyta najmniejsza liczba zwierzat tj. 6 szt. tak, aby uzyskany wynik byl istotny statystycznie.

2. R-UDOSKONALENIE. Wyniki uzyskane ze skryningu C-11 potwierdzity jej wiasciwosci
przeciwpadaczkowe. Zoptymalizowane formy C-11, ktore zostang uzyte do badan, nie utracity
wlasciwosci przeciwdrgawkowych, zakladamy, ze powinny dziala¢ lepiej dlatego tez zwierzeta
otrzymujac dootrzewnowo te substancje bedg chronione przeciw drgawkom w modelach padaczki
eksperymentalnej. Dodatkowo, w modelu 6 Hz przed wywotaniem drgawek miejscowo stosowana jest
lidokaina jako $rodek znieczulajacy, co powinno tagodzi¢ stres zwigzany z wywotaniem drgawek
psychoruchowych u badanych myszy. Ponadto zwierzeta beda przyzwyczajane do eksperymentatorow
tygodniowym handlingiem. Co wigcej, Srodowisko bytowe zwierzat wzbogacone bedzie poprzez tunele
z celulozy, bawetniane podktadki oraz drewniane klocki do $cierania zgbow, co z pewnoscia zredukuje

stres badanych zwierzat.

3. R-ZASTAPIENIE. Badania in vitro stosowane w przypadku substancji o potencjalnym dziataniu
przeciwdrgawkowym dostarczajg jedynie informacji na temat mechanizméw ich dziatania w odniesieniu
do receptorow, enzyméw lub kanatow jonowych. Jednakze, poznanie dzialania badanych substancji
wymaga wprowadzenia eksperymentalnych modeli drgawkowych w warunkach in vivo u zwierzat. W
chwili obecnej, majac na uwadze uzyskanie wiarygodnych wynikéw z badan przyzyciowych nie ma
mozliwosci zastgpienia (REPLACEMENT) proponowanych badan w warunkach in vitro, bez udziatu

zwierzat laboratoryjnych.




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¢ wtasciwe pole.



