NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu ,Rola mikroRNA w regulacji ekspresji kanaléw sodowych w
przedklinicznym modelu padaczki lekoopornej”

2.Czas trwania projektu: 2 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): lekoopornos¢, epigenetyka, mikroRNA, kanaly sodowe,
inhibitory kanatéw sodowych

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

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sagdowej

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, §rodkéw 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 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.

Cel: badania podstawowe (PB3), uktad nerwowy

Leczenie padaczki, jednej z najczgstszych chordb neurologicznych, pozostaje nieskuteczne u ponad 30%
chorych. Zjawisko lekoopornosci w padaczce wiagze si¢ nie tylko z pigciokrotnie wyzszym ryzkiem
$mierci ale takze ze znacznym pogorszeniem jakos$ci zycia zarowno pacjentéw jak i ich rodzin. Celem
projektu jest ocena wptywu miRNA na biatka budujgce kanaly sodowe w jednym z najbardziej
uznanych modeli padaczki lekoopornej - tzw. kindlingu. Model ten wiernie odzwierciedla zaburzenia
obserwowane u cztowieka przez co jest reckomendowanym modelem do badania zjawiska lekoopornosci.

Spodziewane szkody dla zwierzat:

Zwierzgta beda poddawane implantacji elektrody do cial migdatowatych (struktura moézgu) oraz
powtarzanym iniekcjom lekow przeciwpadaczkowych. Procedury te moga wigzaé si¢ ze stresem i
bolem, jednakze podjete zostang dziatania w celu ich zminimalizowania poprzez podawanie srodkow
przeciwbolowych oraz habituacje. Stymulacja ciat migdatowatych bodzcami elektrycznymi o bardzo
matym natezeniu, w wyniku ktorych pojawiaja si¢ napady drgawek moze wigzac si¢ z pewnym stresem,
niemniej nie wiaze si¢ ona z dolegliwosciami bolowymi. Po zakonczeniu procedury behawioralnej
zwierzeta beda usmiercane a tkanka mozgowa zostanie wykorzystana w celu przeprowadzenia
zaplanowanych analiz.

Korzysci dla nauki:




Pomimo cigglego wprowadzenia do uzytku klinicznego nowych lekéw, lekoopornos¢ padaczki
pozostaje najwazniejszym problem w terapii pacjentow z tym schorzeniem. W zwigzku z tym
najistotniejszg, spodziewang korzyscig dla nauki jest ocena udziatu miRNA w zjawisku lekoopornosci
padaczki a w konsekwencji oszacowanie mozliwosci zastosowania inhibitorow miRNA w jego
przetamywaniu. Moze to wskaza¢é nowg droge w opracowywaniu nowej klasy lekow
przeciwpadaczkowych, ktore moglyby sta¢ si¢ leczeniem ostatniej szansy dla pacjentow z padaczka
lekooporna.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W ciaggu 2 lat planujemy wykorzysta¢ 108 szczurow WISTAR

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Wszystkie doswiadczenia na zwierzgtach zostang przeprowadzone zgodnie z European Community
Council Directive (86/609/EEC)oraz zasada 3R: zastgpienia, ograniczenia 1 udoskonalenia.
Zaplanowana liczba zwierzat zostala ograniczona do poziomu niezbgdnego do osiggnigcia
zaplanowanych w projekcie celéw badawczych.

Przeprowadzenie zaplanowanych badan jest mozliwe jedynie przy wykorzystaniu zwierzecych modeli
przedklinicznych. Model rozniecania drgawek jest uznawany za ,,ztoty standard” w modelowaniu
padaczki lekoopornej i cieszy si¢ niestabngcym zainteresowaniem badaczy od ponad pot wieku. Wedlug
bazy PubMed (wyszukiwanie wedlug stow kluczowych ,.kindling, epilepsy, seizures”), tylko w roku
2019, opublikowano 1967 prac naukowych zwigzanych z tym modelem.

W chwili obecnej, nie jest mozliwe przeprowadzenie zaplanowanych badan i uzyskanie odpowiedzi na
postawione pytania w ramach innego modelu doswiadczalnego, w tym na poziomie funkcjonalnym i
komoérkowym na innym materiale niz zwierzgta kregowe.

W zwiazku z tym, ze badania dotycza bezposrednio funkcji osrodkowego uktadu nerwowego, ktérych
ztozony charakter uzalezniony jest kompleksowego dziatania sieci neuronalnych, ktérych funkcja nie
wynika z sumy dziatania poszczegdlnych komorek (neuronow i1 komorek glejowych 1 interakcji
pomigdzy nimi) wchodzacych w jej sktad dlatego badania na zwierzetach w warunkach in vivo wydaja
by¢ bezalternatywne. Dodatkowo, przyjety model badawczy, ktéry wiernie odwzorowuje sytuacje
kliniczna, w ktorej skuteczno$¢ leczenia obniza si¢ z czasem, w trakcie leczenia farmakologicznego.

W niniejszym doswiadczeniu zasada udoskonalenia wymagajaca zminimalizowania cierpienia zwierzat i
utrzymania ich dobrostanu zrealizowana bedzie poprzez fakt, ze eksperyment przeprowadzg
wykwalifikowane osoby, ktdre posiadajg minimum kilkuletnie do§wiadczenie w pracy ze zwierzgtami
oraz doswiadczenie w stosowaniu S$rodkow znieczulajacych i przeciwbolowych. Zostang podjgte
wszystkie mozliwe $rodki aby zminimalizowa¢ stres zwierzat oraz zapewni¢ im odpowiednie warunki
zycia. Liczebno$¢ grup zostata ustalona przy uwzglednieniu wymogow statystycznych oraz charakteru
eksperymentu.

Przeszukano medyczne/naukowe bazy danych (PubMed, Google Scholar, EBSCO, Science Direct) z

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




wykorzystaniem stow kluczowych: drug refractory epilepsy and epigenetics. Wykorzystamy
doswiadczenie innych badaczy w ograniczeniu dyskomfortu zwierzat.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
X TAK - napodstawie art. 53 ust. 3 ustawy
0 NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.



