NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Wybidrcze blokowanie aktywno$ci receptora NMDAR podczas

epileptogenezy, jako podej$cie terapeutyczne w leczeniu padaczki skroniowej
2.Czas trwania projektu 01/10/2016-01/10/2019
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) padaczka, epileptogeneza, NMDAR, bocznicowanie

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie 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, srodkow spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktow, lub badan ich jakosSci, skuteczno$ci 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
spowodowa¢ u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stéw, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Najczestszg postacig padaczki u ludzi jest padaczka skroniowa, ktora charakteryzuje si¢
nawracajagcymi napadami drgawkowymi powstajagcymi w obrebie plata skroniowego. Mimo, iz
systematycznie pojawiaja si¢ nowe leki przeciwdrgawkowe, to u okoto 40% pacjentéw choroba
jest oporna na dziatanie dostgpnych terapii farmakologicznych. Z tego powodu nadal poszukuje
si¢ nowych metod terapeutycznych, a uwaga badaczy coraz czesciej skupia si¢ na ingerencji w
proces epileptogenezy. Epileptogeneza to kaskada zmian molekularnych 1 komérkowych, ktora
moze by¢ warunkowana genetycznie, lub rozpoczyna¢ si¢ od stanu zapalnego, czy tez
uszkodzenia mézgu, lub pojedynczego epizodu drgawkowego o czgsto nieznanej etiologii. Z

reguly w epileptogenezie istnieje okres utajenia trwajacy do kilku miesigcy od jej rozpoczecia,



po ktorym to dochodzi do rozwoju padaczki klinicznej i towarzyszacych jej nawracajacych
drgawek. Ten krytyczny okres utajonego rozwoju choroby oferuje okno czasowe, w ktéorym
odpowiednio podjete leczenie moze zatrzymac proces powstawania padaczki. Nasze wstepne
dane doswiadczalne sugeruja, ze istotny sktadnik nieprawidlowego przekaznictwa synaptycznego
powstajacego podczas rozwoju padaczki skroniowej moze stanowi¢ wyspecjalizowana klasa
receptorow dla N-metylo-D-asparaginianu (NMDAR), zawierajacych podjednostk¢ NR2B. W
zwiazku z powyzszym ogolnym celem niniejszego projektu jest przetestownie hipotezy, iz
inhibicja ukierunkowana na populacj¢ receptora NMDAR zawierajaca w swoim skladzie
podjednostke NR2B moze by¢ skutecznym sposobem powstrzymujacym rozwoj padaczki
skroniowej i zwiazanych z nig chronicznych drgawek. W celu sprawdzenia przedstawionej
hipotezy, bedziemy laczy¢ klasyczne i nowoczesne techniki badawcze wywodzace si¢ z
elektrofizjologii, neuroanatomii, biologii molekularnej, oddziatywan biologicznych 1 innych.
Poza perspektywa kliniczng, projekt oferuje mozliwo$¢ lepszego zrozumienia mechanizmoéw

biologicznych, ktore leza u podstaw przekaznictwa synaptycznego w mozgu i jego zaburzen.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Planowane jest wykorzystanie 400 myszy

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD  ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1
UDOSKONALENIA

Zgodnie z zasadg ZASTAPIENIA, zamiast na zwierzgtach wyzej uorganizowanych (naczelnych),
badania zachowan depresyjnych zostang przeprowadzone na zwierzgtach o najnizszym
mozliwym poziomie rozwoju i zdolnosci odczuwania bolu i cierpienia, ktorej jednocze$nie
wytwarzaja padaczke (myszy). Aby zastosowaé zasade OGRANICZENIA do$wiadczenia
planowane sg tak, zeby uzyska¢ pozadane informacje przy uzyciu jak najmniejszej liczby
zwierzat. Na kazda grupe eksperymentalng przewidziano liczbe zwierzat ograniczong do
wymaganego statystycznie minimum w zaleznego od rodzaju do$wiadczenia. Dodatkowo, aby
uzyska¢ jak najwiecej informacji przy uzyciu tej samej liczby zwierzat i niepotrzebnie nie
zwicksza¢ liczby zwierzat, po zakonczeniu serii doswiadczen tkanka ze zwierzat bedzie

pobierana w celu dalszej analizy. Wszystkie eksperymenty zaplanowane sg tak, zeby



zminimalizowaé¢ bol i cierpienie zwierzat, oraz aby zapewni¢ im jak najwyzszy i najlepszy

standard zycia.



