NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Ocena dziatania TC-G 1008 i cynku w wybranych modelach drgawek

elektrycznych i chemicznych

2.Czas trwania projektu: 14 miesiecy
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) TC-G 1008, cynk, 6-Hz, kwas kainowy, i.v. pentetrazol

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) A. Badania podstawowe

(uktad nerwowy)

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 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, skuteczno$ci 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 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.

Niezadawalajaca skutecznos$¢ dostepnych obecnie lekow przeciwpadaczkowych oraz brak lekow, ktore
oprocz kontroli drgawek umozliwityby modyfikacje choroby, sktaniaja do poszukiwania nowych
punktow uchwytu dla potencjalnych lekéw. Jednym z nowych celéw dla terapii przeciwdrgawkowej jest
receptor GPR39. W 2007 roku wykazano, ze naturalnie jest on aktywowany przez jony cynku, a kilka
lat p6zniej zsyntetyzowano zwigzek, ktory aktywuje go w sposéb silny i selektywny — TC-G 1008.
Wyniki badan nad udzialem GPR39 w patofizjologii i leczeniu drgawek nie sg jednak jednoznaczne.
Dlatego celem proponowanego projektu jest ocena aktywnosci zwigzku TC-G 1008 i cynku w modelu
drgawek elektrycznych indukowanych pradem o czgstotliwosci 6-Hz, ktory stanowi model drgawek
lekoopornych oraz w modelach drgawek indukowanych podaniem substancji chemicznych: kwasu
kainowego i pentetrazolu. Przeprowadzenie doswiadczenia moze pomoc odpowiedzie¢ na pytanie czy
aktywacja czy zahamowanie GPR39 powoduje efekt przeciwdrgawkowy, co ma niebagatelne znaczenie



dla rozwoju zwigzkéw z grupy modulatoréw GPR39, nad ktérymi prowadzone sg obecnie intensywne
prace, jako kandydatéw na leki.

Cel projektu (art. 3 ustawy): A. Badania podstawowe

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Doswiadczenie zostanie przeprowadzone na samcach myszy domowej (Mus musculus), stado Swiss.
Przewidywana liczba zwierzat: 430 osobnikow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzona zostala istniejgca wiedza w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazach danych PUBMED, ScienceDirect i Web of Science (JCR). Wykorzystano
nastgpujace stowa kluczowe:

GPR39 / TC-G 1008/ zinc / seizure / epilepsy / convulsion / kainic acid / i.v. PTZ/ 6-Hz/ valproic acid /
diazepam/ mice / rats / human

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzono, ze

A. Istniejg dane wskazujace na zasadno$¢ podjecia tematu badawczego

B. Nie zbadano dziatania TC-G1008 ani cynku w wybranych modelach drgawek elektrycznych
i chemicznych

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A. Rozwianie watpliwo$ci odnosnie pro-lub anty-drgawkowego dziatania TC-G 1008 i cynku
B. Pelniejsze okreslenie udzialu receptora GPR39 w patofizjologii drgawek

C. Zaproponowanie nowych celow dla terapii przeciwdrgawkowej

Proponowane doswiadczenie zostaty zaplanowane z uwzglednieniem zasady 3R.
Zasada zastapienia:

Nie mozna zastosowa¢ metody badawczej zapewniajacej osiggniecie celu niniejszego doswiadczenia
bez wykorzystania zwierzat do$wiadczalnych. W badaniach oceniajacych dziatanie zwiazkéw na
osrodkowy uktad nerwowy, w tym ich wplyw na prog drgawkowy, zastapienie zwierzat
dos$wiadczalnych innym materialem do$wiadczalnym (np. hodowla komoérkowa lub tkankowa) jest
niemozliwe. Dostepna literatura wskazuje, ze myszy sg najbardziej wtasciwym gatunkiem do wykonania
zaplanowanych do$wiadczen.

Zasada ograniczenia:

! Przy wypehianiu wzorowac si¢ na instrukcji wypeniania wniosku W1 punkt. 8



Liczba zwierzat zaplanowanych do do$wiadczen zostala ograniczona do niezbednego minimum,
pozwalajgcego na rzetelng analize statystyczng otrzymanych wynikéw. Autorzy wniosku, w przypadku
uzyskania jednoznacznych wynikoéw podczas realizacji procedury 2, zobowigzuja si¢ do
nieprzeprowadzania procedury 3 (lub vice versa). Prog drgawek indukowanych pradem elektrycznym

o czgstotliwosci 6 Hz wyznaczony zostanie tzw. metoda ,,up and down”, ktéra pozwoli na zredukowanie
liczby zwierzat w grupie do niezbednego minimum (20 osobnikow) w porownaniu do metody
alternatywnej wyznaczania progu drgawkowego u zwierzat, tj. metody log-probitowej, ktora wymaga
uzycia 32-40 osobnikow w grupie. Autorzy wniosku zobowigzujg si¢ do uzycia najmniejsze;j,
koniecznej do przeprowadzenia badan liczby zwierzat dos§wiadczalnych, bedac w petni $wiadomymi
zalecen Komisji Etycznej w tym zakresie.

Zasada udoskonalenia:

Wykorzystywane zwierzeta bedg przetrzymywane w warunkach odpowiednich dla swojego gatunku.
Zwierzgta beda oswajane z badaczami (czynno$¢ handlingu). Przed kazdym testem zwierzeta beda
przechodzity 30-minutowy okres aklimatyzacji do pomieszczen, w ktorych przeprowadzane beda
doswiadczenia. Niestety ze wzgledu na mozliwo$¢ interakcji pomiedzy badang substancja a lekami
uspokajajacymi 1/lub przeciwbdlowymi nie jest mozliwe ich podanie. Stosowane bedzie jednak
znieczulenie miejscowe w przypadku testu drgawek indukowanych pradem elektrycznym

o czestotliwosci 6 Hz. Wszystkie czynno$ci prowadzone bgdg przez przeszkolonych wykonawcow,
posiadajacych wieloletnie doswiadczenie w pracy ze zwierzgtami. Zwierzgta beda znajdowaly sie pod
stala kontrola lekarza weterynarii. Po zakonczeniu procedur zwierzg¢ta zostang natychmiast poddane
eutanazji lub dekapitacji.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywnzg2
X JTAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
1 NIE

Z Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ whasciwe pole.



