NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Wphw kwasu ursolowego na prog drgawkowy w wybranych modelach drgawek
padaczkowych u myszy

2. Czas trwania projektu: 18 miesiecy
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): kwas ursolowy, prog drgawkowy, mysz
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 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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny do$wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Padaczka jest schorzeniem neurologicznym o bardzo niejednorodnej etiologii. Dotyka ona ok. 70
milionéw ludzi na catym $wiecie. Celem terapii przeciwpadaczkowej jest zapobieganie kolejnym
napadom padaczkowym poprzez catkowite ich zniesienie lub przynajmniej zredukowanie ich
czestotliwosci 1/lub natezenia, przy mozliwie najstabszych dziataniach ubocznych. Pomimo dostepnosci
szerokiego spektrum lekow przeciwpadaczkowych, u ok. 30% pacjentow z padaczka nie udaje si¢
uzyska¢ satysfakcjonujacych rezultatow terapii farmakologicznej. Ciagle istnieje potrzeba
opracowywania efektywniejszych i bezpieczniejszych substancji przeciwdrgawkowych. Wyniki
licznych doswiadczen sugeruja, ze dobrym zrédtem nowych antykonwulsantow moga by¢ zwigzki
pochodzenia naturalnego, a szczegolnie obiecujgce wydaja si¢ zwigzki z grupy flawonoidow,
(furano)kumaryn, fenylopropanoidéw oraz terpenoidow.

Przyktadem zwiazkow pochodzenia naturalnego o potencjale przeciwdrgawkowym jest kwas ursolowy.
Jest on terpenoidem wystepujacym w wielu roslinach, réwniez tych stosowanych w medycynie




ludowej, oraz w owocach, przez co jest statym sktadnikiem diety czlowieka. Wykazuje on liczne
dziatania biologiczne (m.in. dziatanie przeciwzapalne, antyoksydacyjne, przeciwnowotworowe) oraz
neurofarmakologiczne (m.in. przeciwbolowe, przeciwdrgawkowe, przeciwdepresyjne, przeciwlgkowe i
neuroprotekcyjne).

Celem planowanych do$wiadczen jest doktadniejsze poznanie potencjatu przeciwdrgawkowego kwasu
ursolowego poprzez okreslenie jego wptywu na prog drgawek padaczkowych w mysich modelach
drgawkowych, tj. w modelu drgawek indukowanych dozylnym podaniem pentetrazolu (PTZ), w tescie
progu drgawek wywotanych maksymalnym wstrzasem elektrycznym (MEST) oraz w tescie progu
drgawek psychomotorycznych wywotanych stymulacjg elektryczng o czestotliwosci 6 Hz. Wykazanie
przeciwdrgawkowego dziatania kwasu ursolowego w tych testach moze by¢ istotng wskazéwka w
procesie poszukiwania skutecznych lekow przeciwpadaczkowych. Dodatkowo ostre dziatania
niepozadane kwasu ursolowego zostang zbadane w tescie komina (uposledzenie koordynacji ruchowej)
oraz w tescie sity chwytu (zmiany sity migsni szkieletowych) u myszy.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Doswiadczenia zostang przeprowadzone na samcach myszy szczepu Swiss. Przewidywania liczba
zwierzat wynosi: 450 osobnikow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzilam istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazach danych PUBMED, ScienceDirect i Web of Science (JCR).

Wykorzystatam nastgpujace stowa kluczowe: Ursolic acid / epilepsy / seizure / convulsion / central
nervous system / mice / rats /

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzam, ze kwas ursolowy wykazuje liczne
dziatania neurofarmakologiczne, m.in. przeciwbolowe, przeciwdepresyjne, przeciwlgkowe 1
przeciwdrgawkowe, u zwierzat doswiadczalnych.

Brak jest danych dotyczacych wptywu kwasu ursolowego na prog aktywnosci drgawkowej w tescie
drgawek psychomotorycznych wywotywanych stymulacja elektryczng o czgstotliwosci 6 Hz, w tescie
progu maksymalnych drgawek elektrycznych (MEST) oraz w tescie progu aktywnosci drgawkowej
wywotywanej dozylnym podaniem penetetrazolu (PTZ i.v.) u myszy. Dotychczas nie zbadano rowniez
wplywu kwasu ursolowego na sit¢ migsni szkieletowych w teécie sity chwytu oraz na koordynacje
ruchowa w tescie komina u myszy.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

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




A. Rozwiniecie wiedzy teoretycznej w zakresie dziatan neurofarmakologicznych kwasu ursolowego
oraz jego dziatan niepozadanych.

B. Zastosowanie uzyskanej wiedzy w procesie poszukiwania nowych zwigzkdw o dziataniu
przeciwdrgawkowym.

Proponowane doswiadczenia zostaty zaplanowane z uwzglednieniem zasady 3R.

Zasada zastgpienia:

Nie mozna zastosowa¢ metody badawczej zapewniajacej osiggni¢cie celu niniejszego doswiadczenia
bez wykorzystania zwierzat doswiadczalnych. Dokladne poznanie mechanizméw dziatania
przeciwdrgawkowego badanych substancji wymaga przeprowadzenia badan in vivo z wykorzystaniem
zwierzat. Badania in vitro pozwalaja jedynie na wstepng ocen¢ wihasciwosci badanych zwigzkow.
Zasada ograniczenia:

Liczba zwierzat zaplanowanych do dos$wiadczen zostala ograniczona do niezbednego minimum,
pozwalajacego na rzetelng analizg statystyczng otrzymanych wynikow. Dodatkowo testy oceniajace
dzialania niepozadane, tj. test komina oraz test sily chwytu, zostang przeprowadzone na zwierzetach
wykorzystanych w testach drgawkowych, co pozwoli na znaczne zredukowanie liczby zwierzat uzytych
w doswiadczeniu.

Zasada udoskonalenia:

Wykorzystywane zwierzeta beda przetrzymywane w warunkach odpowiednich dla swojego gatunku.
Przed kazdym testem zwierzeta beda przechodzity 30-minutowy okres aklimatyzacji do pomieszczen,

w ktorych przeprowadzane s3 do§wiadczenia. Niestety ze wzgledu na mozliwos¢ interakcji pomiedzy
badang substancja a lekami uspokajajacymi i/lub przeciwbolowymi nie jest mozliwe ich podanie.
Poczynione zostang jednak wszelkie starania, by ograniczy¢ odczuwany przez zwierzeta stres do
minimum. Wszystkie czynnosci prowadzone beda przez przeszkolonych wykonawcow, posiadajacych
wieloletnie doswiadczenie w pracy ze zwierzetami. Zwierzegta beda znajdowaty si¢ pod stalg kontrolg
lekarza weterynarii. Po zakonczeniu procedury zwierzeta zostang natychmiast poddane eutanazji.




