NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA
1.Tytut projekt

2. Ocena toksycznosci pochodnej aminokwasowej -(R) -AS-1 po wielokrotnym podawaniu oraz jej

wlasciwosci neuroprotekcyjnych u myszy.
3.Czas trwania projektu ........cccoevevieieevnce e, 2188 ...

4.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): modyfikowane chemicznie pochodne aminokwasowe, leki

przeciwpadaczkowe, ocena toksyczno$ci, neuroprotekcja.

5.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 okresli¢ 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.

Gléwnym celem doswiadczenia jest ocena wplywu wielokrotnego podawania nowej modyfikowanej
chemicznie pochodnej aminokwasowej -(R) -AS-1 na toksycznosci oraz jej wplywu na ochrong
neuronow po podaniu czynnika neurodegeneracyjnego u myszy.

(R)-AS-1 jako pochodna pirolidyno-2,5-dionu taczy wiasciwosci przeciwdrgawkowe lewetyractemu,
lakozamidu 1 etosuksymidu tworzac strukture hybrydowa, przez co dziata skuteczniej, a zarazem
charakteryzuje si¢ stabsza neurotoksyczno$cig ostrg (oceniong w tescie obracajacego si¢ preta —

rotarod), w poroOwnaniu na przyktad do szeroko stosowanego w lecznictwie kwasu walproinowego




(Kaminski et al. 2015). Dodatkowo, zwigzek ten posiada silne wlasciwosci przeciwbdlowe, wykazane
w obu fazach testu formalinowego. Substancje o takim profilu farmakologicznym jak (R)-AS-1 sg
potencjalnie skuteczne w szerokim spektrum napadéw padaczkowych u czlowieka, mianowicie
toniczno-klonicznych przebiegajacych bez lub z wtéornym uogdlnieniem, napadach mioklonicznych,
uogolnionych napadach typu nieswiadomosci (absence), napadach czgsciowych skroniowych oraz w
padaczce lekoopornej.

Ponadto uzyskane wyniki badan wykazaty, ze substancja - (R)-AS-1 po jednorazowym podaniu nie byta
toksyczna dla badanych zwierzat we wszystkich trzech dawkach (80 mg/kg, 250 mg/kg, 500 mg/kg). Co
wiecej nie powodowala Zzadnych zmian patologicznych badanych narzadéw oraz nie wywolywata
zaburzen behawioralnych u myszy. W zwigzku z uzyskaniem korzystnych wynikéw badan po
jednokrotnym podaniu tej substancji, wydaje si¢ zasadne, aby w kolejnym etapie badan oceni¢ wpltyw
wielokrotnego podawania (R)-AS-1 na badane zwierzgta. Podawanie wielokrotne (siedmiodniowe)
pozwoli na wiarygodniejsze potwierdzenie braku toksycznos$ci tej substancji oraz lepsza oceng jej
wplywu na organizm badanych zwierzat laboratoryjnych. Dodatkowo badania dotyczace oceny
dziatania neuroprotekcyjnego (R)-AS-1 dostarcza informacji na temat ewentualnych wtasciwosci

ochronnych na neurony badanej substancji.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, stado niekrewniacze Swiss Albino — 72 szt.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w elektronicznych bazach danych: PubMed, Web of Science, Scopus, Ebsco.
Wykorzystano stowa kluczowe: chemically modified amino acid derivatives, antiepileptic drugs,

toxicity assessment, neuroprotection.

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




W prezentowanym projekcie, w oparciu o wczesniejsze dane uzyskane z badan objetych wnioskiem nr
24/20 , zamierzamy zweryfikowac hipoteze, ktora zaktada, ze nowa pochodna pirolidyno-2,5-dionu z
inkorporowanym fragmentem alaniny (R)-AS-1 w dawkach wielokrotnie przekraczajacych dawke
efektywna podawana wielokrotnie nie dziata toksycznie i nie wptywa na parametry biochemiczne oraz

funkcjonowanie watroby i nerek u badanych myszy.

1. OGRANICZENIE. W celu ograniczenia liczby zwierzat zaplanowano mozliwie najmniejsza liczbe
grup 1 z kazdego osobnika begdzie pobrana zarowno krew jak i narzady ($ledziona, nerki i watroba) w
celu wykonania jak najwigkszej ilo$ci badan biochemicznych i histopatologicznych. Liczba zwierzat w
kazdej grupie zostala maksymalnie zredukowana z zachowaniem mozliwosci wykonania analiz
statystycznych. Ponadto zmniejszono liczbe grup do trzech w obydwu procedurach, w poréwnaniu do

poprzedniego wniosku.

2. UDOSKONALENIE. Badania sa zaplanowane i beda wykonywane przez wyspecjalizowany zesp6t
badaczy, posiadajacych duze doswiadczenie w pracy ze zwierzgtami. Ponadto zwierzeta beda
przyzwyczajane do eksperymentatoréw tygodniowym handlingiem. Co wigcej, $rodowisko bytowe
zwierzat wzbogacone bedzie poprzez tunele z celulozy, bawetniane podktadki oraz drewniane klocki do
$cierania zgbow, co z pewno$cig zredukuje stres badanych zwierzat. Krew niezbedna do badan
laboratoryjnych pobrana zostanie od zwierzat po$miertnie, aby nie stwarza¢ zwierz¢tom kolejnych

czynnikéw stresogennych.

3. ZASTAPIENIE. Badania in vitro stosowane w przypadku substancji o potencjalnym dziataniu
przeciwdrgawkowym dostarczaja jedynie informacji na temat mechanizméw ich dziatania w odniesieniu
do receptorow, enzymow lub kanalow jonowych. Wczesniej uzyskane wyniki wykazaty, ze badana
substancja - (R)-AS-1 po jednorazowym podaniu nie byla toksyczna dla badanych zwierzat we
wszystkich trzech dawkach (80 mg/kg, 250 mg/kg, 500 mg/kg). Co wigcej nie powodowata zadnych
zmian patologicznych badanych narzadoéw oraz nie wywolywata zaburzen behawioralnych u myszy.
Ponadto w chwili obecnej, majac na uwadze uzyskanie wiarygodnych wynikow z badan przyzyciowych
nie ma mozliwosci zastapienia proponowanych badan w warunkach in vitro, bez udzialu 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
1 NIE

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



