NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Badania w zakresie epileptogenezy — stworzenie i walidacja zwierzecego modelu

padaczki pourazowej
2.Czas trwania projektu: 1.06.2020 — 31.05.2023
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): heparyna, padaczka, drgawki, modele zwierze¢ce.

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

Padaczka (epilepsja) jest choroba, zaburzeniem czynno$ci moézgu charakteryzujacym si¢ trwalg
predyspozycja do powstawania napadéw drgawek wywotywanych niekontrolowanymi wytadowaniami
komorek nerwowych w mozgu (1). Jednym z czesciej wystgpujacych zespotéw padaczkowych jest
padaczka pourazowa (ang. post-traumatic epilepsy — PTE). PTE jest zjawiskiem wtornym do uszkodzen
mozgu, ktore powstaja w wyniku urazu. Nadal nie znany jest mechanizm, na ktérego zasadzie
uszkodzenie tkanki mézgowej prowadzi do nawracajacych napadow padaczkowych (2). Jednym

z rodzajow PTE jest padaczka wywotana udarem krwotocznym mozgu. W badaniach prowadzonych na
265 pacjentach po przebytym udarze krwotocznym stwierdzono, ze drgawki wystapity u 28 badanych
(10,6 %). We wszystkich przypadkach Jedynym czynnikiem ryzyka wystapienia drgawek byt krwotok
korowy (3).




Obecnie nie ma dobrego zwierzgcego modelu urazu krwotocznego skutkujacego powstaniem padaczki.
Celem pracy jest sprawdzenie czy domozgowe (ang. intracerebroventicular —i.c.v.) podanie heparyny

u myszy doswiadczalnych, moze by¢ czynnikiem wywolujacym zespot padaczki pourazowe;.
Weczesniejsze pilotazowe badania wlasne oraz badanie znane z pi$miennictwa (4) wskazuja, ze heparyna
podana domdzgowo wywotuje drgawki. Oczekiwane jest obnizenie progu pobudliwosci drgawkowe;,
ktére bedzie potwierdzeniem wystapienia procesu epileptogenezy wskutek domédzgowego podania
heparyny. Stwierdzenie obnizenia progu pobudliwosci drgawkowej (procedura 2, czynno$ci 5 i 6;
procedura 3, czynnosci 5 i 6) i/lub wystgpienie spontanicznych napadéw drgawek w okresie do 4
tygodni po podaniu heparyny (procedura 2, czynnos$¢ 4; procedura 3 czynnos$¢ 4) bedzie swiadczy¢ o
uzyskaniu modelu, ktéry moze by¢ uzyty w celu poszukiwania mechanizmu rozwoju procesu
epileptogenezy po urazie krwotocznym oraz w celu testowania substancji, ktore moga zapobiec

rozwojowi procesu epileptogenezy.

Projekt ma charakter badan podstawowych nad uktadem nerwowym - PB3.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Myszy szczepu Albino Swiss, samce (doroste osobniki) o masie ciata: 20-22 gramy na poczatku

do$wiadczenia.

Liczba: 210 osobnikow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

REPLACEMENT - zastgpienie doswiadczen na zwierzetach metodami in vitro (hodowle komorkowe,

tkankowe), zastgpienie zwierzetami o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego;

Ze wzgledu na zaplanowane do§wiadczenie niemozliwe jest stworzenie i1 walidacja zwierzgcego modelu
padaczki pourazowej za pomocg techniki in vitro. Niewskazane jest takze zastgpienie myszy szczepu

Albino Swiss zwierzgtami o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego, z tego wzgledu, ze doswiadczenia

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




te nie dostarczg wynikow tak wiarygodnych jak te, ktore przeprowadzone sg na myszach i ktore bedzie
mozna odnie$¢ do probleméw klinicznych obserwowanych u ludzi. Badania te moga przyczyni¢ si¢ do
uzyskaniu zwierzgcego modelu padaczki, ktéory bedzie moéght by¢ uzyty w celu poszukiwania
mechanizmu rozwoju procesu epileptogenezy po urazie krwotocznym oraz testowania substancji, ktore

mogg zapobiec rozwojowi procesu epileptogenezy.
REDUCTION - zmniejszenie liczby zwierzqt poprzez lepsze wykorzystanie metod statystycznych.

W badaniach zaplanowano najmniejsza liczb¢ zwierzat (10 zwierzat w grupie) pozwalajaca na
uzyskanie wiarygodnych wynikow, stwarzajacych mozliwo$¢ analizy statystycznej. Jest to liczba
zwierzat w grupie, ustalona zgodnie z wymogami stawianymi przez zasade 3R, ktéra jednoczesnie
pozwala na uzyskanie wiarygodnych, powtarzalnych, dajacych si¢ opracowaé statystycznie wynikow

(analiza wariancji jedno-i dwusktadnikowa ANOV A oraz testu post-hoc Tukey’a).

Minimalizacja liczby zwierzat w grupie doswiadczalnej byta mozliwa réwniez dzigki ograniczeniu
zmienno$ci wsrdd zwierzat poprzez staly mikroklimat w Zwierzgtarni podczas doswiadczenia,
jednorodnos¢ wieku, plci oraz masy ciala wsréd wszystkich osobnikéw. Dodatkowo $rodowisko, w
ktorym bedg przebywaly myszy, zostanie wzbogacone o tunele oraz klocki drewniane w celu poprawy

dobrostanu zwierzat.

REFINEMENT — zmiana procedury eksperymentalnej na przysparzajgcq zwierzetom mniej cierpien
Zaplanowane modele eksperymentalne ograniczaja cierpienie zwierzat. W przypadku wystapienia w
trakcie doswiadczenia powaznych objawoéw chorobowych powodujacych znaczny dyskomfort u
zwierzat, podjete beda zabiegi zgodnie z zasadami wcze$niejszego, humanitarnego zakonczenia

procedury. Zwierzeta zostang usmiercone przy uzycia CO»,

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna}2
TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
O NIE

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtasciwe pole.




