NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA
1.Tytut projekt

Wplyw stresu na rozw0j oraz przebieg padaczki w szczurzym modelu padaczki

skroniowej wywotanej elektryczng stymulacja ciata migdalowatego

2.Czas trwania projektu: 60 miesiecy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): environmental enrichment, epilepsy, epileptogenesis, electrical

stimulation of the amygdala.

4.Cel projektu (art. 3 ustawy): A

. Badania podstawowe
. Badania translacyjne lub stosowane

. Badania majace na celu zachowanie gatunku
. Badania z zakresu medycyny sagdowej

. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkow chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

mm O O W >

. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkow spozywczych, pasz lub innych substancji lub

produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

®

. 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 doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi
by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Srodowisko zycia moze wplywaé na rozwdj i przebieg padaczki. Nieodpowiednie $rodowisko, moze
doprowadzi¢ do wysokiego poziomu stresu, skutkiem czego moze by¢ utrata masy ciata oraz wystapienie
nadaktywnosci 1 agresji. W przypadku zwierzecych modeli padaczki wysoki poziom stresu, prowadzi do
zwigkszania liczby napaddéw padaczkowych oraz postgpujacego uszkodzenia neurondéw. Warunki
srodowiskowe, w ktorych zwierzgta sa izolowane, a klatki sg niewielkie 1 pozbawione jakichkolwiek

przedmiotdow wzbogacajacych $rodowisko, moga ogranicza¢ rozwdj moézgu oraz by¢ przyczyna




nieprawidlowych zachowan. Zwierzeta zyjace w srodowisku wzbogaconym sg bardziej stabilne pod
wzgledem fizjologicznym i psychologicznym, dzigki czemu wyniki badan nad rozwojem i fenotypem
padaczki mogg by¢ bardziej zblizone do sytuacji klinicznej 1 obarczone mniejszymi bigdami wynikajgcymi
z nadmiernego stresu. Z tego powodu, istotna jest optymalizacja warunkdéw zycia oraz stala ocena

dobrostanu zwierzat, aby warunki srodowiskowe nie prowadzity do artefaktow w do§wiadczeniu.

Zwierzece modele padaczki odgrywaja kluczowg rol¢ w badaniach nad padaczka. Wzbogacenie
srodowiska 1 opieka medyczna, nie tylko minimalizuje cierpienie zwierzat, ale moze réwniez poprawic
jako$¢ danych oraz przede wszystkim zmniejszy¢ liczbe wykorzystanych do doswiadczen zwierzat

(zasada 3R).

Celem doswiadczenia jest ocena wplywu $rodowiska zycia na epileptogeneze w modelu padaczki

skroniowej wywotanej elektryczng stymulacja ciata migdatowatego.

Zaplanowane przez nas procedury pozwolg zbada¢ czy wzbogacenie $rodowiska wptywa na
epileptogeneze i fenotyp padaczki. Przeprowadzenie szeregu testow behawioralnych pozwoli na oceng
poziomu stresu oraz wystgpowania zmian w zachowaniu. Ponadto, zaplanowana ocena parametréw

morfologicznych oraz biochemicznych krwi pozwoli nie tylko na ocen¢ poziomu stresu, lecz rowniez na

oceng stanu zdrowia.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

\(Rattus norvegicus,) szczur laboratoryjny Sprague-Dawley — 70 osobnikow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA*

Zasada 3R zostata wprowadzona w oparciu o wytyczne European Animal Research Association, oraz na

podstawie danych z literatury.

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



Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejacg wiedze objeta wnioskiem badawczym, w
bazach danych: PubMed, Google Scholar, Web of Science.

Wykorzystano stowa kluczowe: environmental enrichment, epilepsy, epileptogenesis, electrical

stimulation of the amygdala.

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze: U ponad 60% pacjentéw cierpigcych
na padaczke¢ przyczyna rozwoju tej choroby nie jest poznana. Czesta przyczyng padaczki jest
uszkodzenie mozgu spowodowane np. przez guzy mozgu, powypadkowe urazy mozgu, choroby
neurodegeneracyjne, udar, infekcje mozgu czy drgawki goragczkowe. Bardzo czgsto po uszkodzeniu
moézgu wystepuje tzw. okres wolny od drgawek, ktore moga si¢ ujawni¢ po dtuzszym czasie (miesigcach,
latach). Etap wystepujacy pomiedzy urazem a zaobserwowaniem pierwszych spontanicznych drgawek,
ktoére sa symptomem padaczki, nazywamy okresem latencji (epileptogeneza). Z doniesien literaturowych
wiemy, ze srodowisko zycia wptywa na poziom stresu oraz wystepowanie nadaktywnos$ci i agresji.
Czynniki te moga wplywaé¢ na zwigkszenie liczby napadéw padaczkowych oraz postgpujacego
uszkodzenia neurondéw. Jednakze istnieje niewiele danych na temat roli wzbogacenia Srodowiska w
procesie rozwoju padaczki. Nasze badania pozwolg na ograniczenie $miertelno$ci zwierzat biorgcych
udzial w do§wiadczeniach dotyczacych padaczki, co pozwoli na zmniejszenie liczby wykorzystywanych
do doswiadczen zwierzat. Ponadto, zmniejszenie stresu u zwierzat poprzez wzbogacenie srodowiska
zycia pozytywnie wplynie na stan ich zdrowia w do$wiadczeniach dtugoterminowych. Badania te
pozwolg rowniez zmniejszy¢ poziom stresu u zwierzat z indukowang padaczka, wynikiem czego bedzie

zmniejszenie agresji zwierzat oraz mozliwo$¢ przebywania w klatkach parami.

A.  Nasze wcze$niejsze badania pozwalajg na stwierdzenie, ze: Wzbogacenie srodowiska zmniejsza
poziom stresu, nadaktywnos$¢ oraz agresje w zwierzgcym modelu padaczki. Ponadto przypuszczamy,
ze zwierzeta zyjace w srodowisku wzbogaconym moga wykazywac znacznie nizszg liczbe napadow
drgawkowych w poroéwnaniu do zwierzat zyjacych w S$rodowisku standardowym. Jednak liczba

zwierzat, ktore rozwinety padaczke nie pozwala na stwierdzenie istotnosci statystycznej.

B. Brak jest danych dotyczacych wpltywu wzbogacenia §rodowiska na padaczke.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na: Zweryfikowanie czy wzbogacenie

srodowiska wptywa na prog drgawkowy, rozwoj epileptogenezy oraz padaczke. Hipoteza ta zostanie




zbadana poprzez przeprowadzenie elektrycznej stymulacji ciata migdatlowatego. Sg to pierwsze badania,

ktore pozwolg zbada¢ wplyw wzbogacenia srodowiska w procesie epileptogenezy i padaczki.

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istnicjgcej wiedzy w kierunku: Zaproponowany przez nas
projekt obejmuje poszerzenie wiedzy z zakresu padaczki oraz epileptogenezy. Ponadto, projekt ten

pozwoli poszerzy¢ wiedz¢ o wplywie srodowiska na wyniki uzyskane w badaniach przedklinicznych.

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na: sprawdzeniu czy srodowiska ma wptyw na rozwdj
padaczki 1 samg epilepsje oraz czy we wzbogaconym Srodowisku mozliwe jest ograniczenie
negatywnych skutkow padaczki, takich jak zwigkszony stres, drgawki, neurodegeneracja oraz

zaburzenia pamigci.

Reduction (ograniczenie):

Liczba zwierzat bioracych udziat w doswiadczeniu zostata obliczona na podstawie przeprowadzonego
wczesniej eksperymentu i zostata ona ograniczona do liczby, ktéra pozwoli nam na rzetelng analize

statystyczng oraz uzyskanie istotnych naukowo wynikow.
Refinement (udoskonalenie):

Do doswiadczenia zostatl zastosowany model padaczki wywolujacy stosunkowo tagodna reakcje u
zwierzat doswiadczalnych w porownaniu do innych, zwierzgcych modeli padaczki. Czas trwania
poszczegolnych etapéw doswiadczenia zostat skrocony do niezbgdnego minimum. Ponadto, po
wszczepieniu elektrod zwierzgta beda otrzymywac srodku przeciwbolowe/przeciwzapalne w celu
ztagodzenia dolegliwosci. Po wszczepieniu elektrod, elektrycznej stymulacji ciata migdatowatego oraz
pobraniu krwi, zwierzgta pozostana pod Scista opieka eksperymentatora i w razie potrzeby otrzymaja

niezbedng pomoc weterynaryjna.

Podczas trwania do$wiadczenia zwierzeta do§wiadczalne bedg przetrzymywane we wzbogaconych
warunkach oraz z uwzglednieniem minimalizacji poziomu stresu. Nieopublikowane przez nas dane
wykazaly, ze zwierzgta przebywajace we wzbogaconych warunkach, takich jak wprowadzenie co
tydzien nowych zabawek i smakotykéw, czesty kontakt z osoba wykonujaca dos§wiadczenie, oswajanie
do pomieszczen 1 aren w ktorych sg wykonywane doswiadczenia, lepiej znoszg przeprowadzane zabiegi.

Swiadczy o tym brak reakcji stresowych u zwierzat oraz brak utraty wagi




Replacement (zastgpienie):

Zastosowanie zwierzgcego modelu padaczki w zaplanowanym przez nas doswiadczeniu jest niezbgdne do
zbadania zmian w podatnosci na drgawki i epileptogenezg. Poniewaz drgawki sg generowane przez mozg,
nie jest mozliwe zastosowanie modeli in vitro. Ponadto, zbadanie wptywu wzbogacenia §rodowiska zycia

na proces epileptogenezy nie jest mozliwe bez zastosowania modeli zwierzecych.

Tkanka zwierzat uczestniczagcych w doswiadczeniu zostanie zbadania w celu przeprowadzenia badan

histologicznych.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
X TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy O

TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
a NIE

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



