NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu

Wplyw podawania propafenonu — leku antyarytmicznego — na dziatanie pregabaliny — nowego leku

przeciwpadaczkowego w teScie maksymalnego wstrzgsu elektrycznego u myszy
2.Czas trwania projektu: 4 lat

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): propafenon, leki przeciwpadaczkowe, interakcje, test

maksymalnego wstrzasu elektrycznego

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

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, 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 doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, 1 korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem do$wiadczenia jest sprawdzenie, czy propafenon — lek antyarytmiczny modyfikuje dziatanie
ochronne pregabaliny (nowego leku przeciwpadaczkowego) w tescie maksymalnego wstrzasu
elektrycznego (MES) u myszy. Test ten jest modelem uogoélnionych napaddéw toniczno-klonicznych u

ludzi.

Pacjenci z padaczka statystycznie czeSciej niz populacja ogodlna cierpiag na arytmie. Dodatkowo
stwierdzono, ze jedng z przyczyn naglej niewyjasnionej $mierci w padaczce (SUDEP) sg zaburzenia
rytmu serca. Przedstawione fakty sugeruja, iz istnieje duze prawdopodobienstwo jednoczesnego
stosowania lekow przeciwpadaczkowych i antyarytmicznych. Politerapia stwarza jednak ryzyko
wystapienia interakcji miedzylekowych, ktore moga ostabi¢ lub spotegowal efekty dziatania lekow
przeciwpadaczkowych. Z tych wzglgdow wiedza w tym zakresie jest niezbgdna do prowadzenia
skutecznej i przede wszystkim bezpiecznej terapii.

Zarowno napady drgawkowe jak 1 zaburzenia rytmu serca zwigzane sg z nieprawidlowg aktywnoscig
komorek zdolnych do generowania impulsow elektrycznych (neurony i1 komdrki uktadu bodzco-
przewodzacego serca). Mechanizmy dziatania lekow antyarytmicznych oraz przeciwpadaczkowych
opieraja si¢ na zmniejszeniu pobudliwosci tych komoérek. Propafenon przez blokowanie kanatow
sodowych (podobny mechanizm dziatania ma wiele lekow przeciwdrgawkowych) wydtuza czas trwania

potencjatu czynno$ciowego co ogranicza nadmierne wyladowania komorkowe.

Przeglad literatury potwierdza, ze propafenon przenika przez barier¢ krew-moézg, co moze §wiadczy¢ o
jego dziataniu na osrodkowy uktad nerwowy. Ponadto opisano wplyw propafenonu, a takze innych
lekow antyarytmicznych, na aktywno$¢ drgawkowa oraz na efektywno$¢ dzialania niektorych lekéw
przeciwpadaczkowych. Dane te mimo, ze wymagajg potwierdzenia w badaniach klinicznych u ludzi z

pewnoscig beda podstawa przy doborze lekow w politerapii.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Samice myszy szczepu Swiss. Liczba zwierzat: 440

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Zasady zastapienia:

Badan behawioralnych nie mozna przeprowadzi¢ w warunkach in vitro. W badaniach umozliwiajacych
ocen¢ dziatania lekow na osrodkowy uklad nerwowy oraz ich wptywu na procesy drgawkowe,
kognitywne i1 motoryczne, zastgpienie zwierzat do§wiadczalnych innym materiatem dos$wiadczalnym
jest niemozliwe. Gryzonie s3 najczesciej wykorzystywane w badaniach behawioralnych, a ekstrapolacja
wynikow doswiadczalnych z badan na zwierzetach z nizszego szczebla drabiny rozwoju jest praktycznie
niemozliwa. U ludzi nie ma mozliwosci oceny interakcji farmakokinetycznych migdzy lekami na

poziomie tkanki mézgowe;j.

Zasady ograniczenia:

Grupy do$wiadczalne bedg liczy¢ po 8 myszy (test drgawkowy) lub 10 myszy (testy motoryczne i
kognitywne) — to najmniejsza liczba zwierzat w grupie, pozwalajagca na uzyskanie wiarygodnych

statystycznie wynikow w poszczegdlnych testach.

Celem ograniczenia liczby zwierzat test komina (wptyw lekéw na koordynacj¢ ruchowa) oraz ocena

stezen lekow w homogenatach m6zgdéw myszy zostang przeprowadzone na tych samych osobnikach.

Planowana ilo$¢ zwierzat moze ulec ograniczeniu w toku prowadzonych doswiadczen.

Zasady udoskonalenia:

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




- oSwajanie zwierzat z badaczami i niektorymi czynno$ciami w procedurach (handling),

- kontrola zespotu do spraw dobrostanu zwierzat, lekarza weterynarii,

- zapewnienie najlepszych mozliwych warunkéw zoohigienicznych w OMD,

- stosowanie urozmaicen w klatkach,

- podawanie substancji badanych jednokrotnie z zastosowaniem cienkich igiet,

- stosowanie tylko 1 wstrzasu elektrycznego,

- stosowanie najmniejszych mozliwych warto$ci nat¢zenia pradu w tescie biernego unikania, ktory
zostanie przeprowadzony z wykorzystaniem najwyzszej klasy sprzetu do badan behawioralnych (Multi
Conditioning System, TSE). Funkcje oprogramowania aparatu s3 zgodne z wymogami Dobrej Praktyki
Laboratoryjnej (GLP).

Natychmiast po zakonczeniu doswiadczenia zwierzeta beda usmiercane, wigc nie ma koniecznosci
zastosowania wczesnego 1 humanitarnego zakonczenia procedury w przypadku, gdy stan zdrowia
zwierzat wskazuje na ich nieuchronnie zblizajaca si¢ $mieré. Laczny czas trwania procedury jest dos¢
krotki, w zwigzku z czym nie dopuszcza do dlugotrwalego pogorszenia stanu zwierzat, wskazujacego na

zblizajacg si¢ $mier¢.




