NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA
1.Tytut projekt

»Wplyw umbeliferonu (7-hydroksykumaryny) na ochronne dzialanie wybranych

lekow przeciwpadaczkowych w tescie drgawek psychoruchowych (6 Hz) u myszy”

2.Czas trwania Projekiu .........ccooevererenenineneseeenns B1ALA e
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): test 6 Hz, leki przeciwpadaczkowe, umbeliferon.

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, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska 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 jest jedna z najczgséciej spotykanych chordb uktadu nerwowego. Pomimo rosnacej liczby i
réznorodnosci lekow przeciwpadaczkowych, 30-40% pacjentdow chorujgcych na tg chorobe cierpi z
powodu skutkow ubocznych wywolanych stosowaniem lekow. W ciggu ostatnich kilku lat wielu
badaczy zainteresowato si¢ poszukiwaniem nowych substancji pochodzenia roslinnego, ktore posiadaja
wlasciwosci przeciwdrgawkowe, jak réwniez wplywaja korzystnie na leki przeciwpadaczkowe
podnoszac ich aktywno$¢ przeciwdrgawkowa. Wsrdd szerokiej grupy takich substancji znajduje sig
umbeliferon. Biorac pod uwage potwierdzony juz przez nasz zespot korzystny wplyw na dzialanie

lekow przeciwpadaczkowych w tescie MES u myszy, bedacym zwierzgcym modelem drgawek




toniczno-klonicznych u ludzi, postanowiliSmy poszerzy¢ zakres badan o dodatkowy model padaczki,
jakim jest test drgawek psychoruchowych (6 Hz).

Celem proponowanego projektu jest ocena wptywu umbeliferonu na ochronne dziatanie 6 wybranych
lekéw przeciwpadaczkowych (lakozamidu LCM, lewetiracetamu LEV, fenobarbitalu PB, kwasu
walproinowego VPA, klobazamu CLB i tiagabiny TGB) w modelu drgawek psychoruchowych (6 Hz) u
myszy. Ponadto, przeprowadzona zostanie analiza dzialan niepozadanych umbeliferonu w kombinacji z
badanymi lekami przeciwpadaczkowymi w wybranych testach behawioralnych: tescie komina (ocena
koordynacji ruchowej), biernego unikania (ocena pamigci dlugotrwalej), oraz chwytania (ocena sity
migs$ni  szkieletowych). Dodatkowo, przeprowadzona zostanie takze ocena st¢zenia lekow
przeciwpadaczkowych w homogenatach mozgéow myszy w celu potwierdzenia badZ wykluczenia profilu
interakcji na poziomie farmakokinetycznym pomigdzy umbeliferonem a badanymi lekami
przeciwpadaczkowymi.

Uzyskanie korzystnych wynikow z przeprowadzonych badan, a mianowicie zwigkszone dziatanie
przeciwdrgawkowe badanych lekéw przeciwpadaczkowych pod wplywem umbeliferonu przy
jednoczesnym braku dziatan niepozadanych pomiedzy badanymi lekami z pewnos$cig warte bedzie

szczegoOlnej uwagi 1 kontynuowania doswiadczen w przysztosci w badaniach klinicznych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Myszy Albino Swiss — 656 szt.
7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA1

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w elektronicznych bazach danych: PubMed, Web of Science, Scopus, Ebsco. Wykorzystano
stowa kluczowe: 6-Hz corneal stimulation model, antiepileptic drugs, umbelliferone.

Na podstawie przeszukanej literatury oraz wynikow uzyskanych z dotychczas prowadzonych badan
przygotowany zostal projekt, ktorego celem jest ocena wpltywu umbeliferonu na wybrane leki
przeciwpadaczkowe (LCM, LEV, PB, VPA, CLB, TGB). Na podstawie poprzednich doswiadczen z
uzyciem umbeliferonu 1 wybranych lekéw LPP w tescie MES u myszy, wykazano, ze umbeliferon

nasilal istotnie statystycznie przeciwdrgawkowe dzialanie fenobarbitalu i kwasu walproinowego

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




(klasycznych lekéw przeciwpadaczkowych) w tescie MES, obnizajgc ich dawke efektywng (EDsp).

Niezmiernie istotne jest kontynuowanie badan 1 poszerzenie ich o test drgawek psychoruchowych 6 Hz.

1. R-OGRANICZENIE. W celu ograniczenia (REDUCTION) liczby zwierzat, aby okresli¢ ewentualne
skutki uboczne kombinacji umbeliferonu z wybranymi lekami przeciwpadaczkowymi wszystkie trzy
testy behawioralne tj. test komina, test chwytania i test biernego unikania zostanie przeprowadzony na
tej] samej grupie zwierzat, co pozwoli na uzyskanie znaczacych dla celu naukowego projektu
dodatkowych wynikow badan przy jednoczesnym ograniczeniu liczby zwierzat. Ponadto w
PROCEDURZE 3 obejmujacej oznaczenie stezenia badanych lekow w homogenatach mézgow, grupy
zwierzat beda sktadaly sie z 6 osobnikow, co dodatkowo ograniczy liczbe zwierzat w zaplanowanym

projekcie.

2. R-UDOSKONALENIE. Zwierzeta otrzymujac dootrzewnowo wybrane leki przeciwpadaczkowe
(LPP) beda chronione przeciw drgawkom psychoruchowym, poniewaz LPP w warunkach in vivo
wykazujg dziatanie przeciwdrgawkowe. Zatem, LPP powinny tagodzi¢ stres (REFINMENT), zwigzany
z wywolywaniem drgawek psychoruchowych u myszy. Ponadto zwierzeta beda mialy zapewnione
odpowiednie warunki utrzymania, srodowisko bytowe wzbogacone bedzie poprzez domki, tunele z celulozy,
bawehiane podktadki oraz drewniane klocki do $cierania zgbow. W kazdej klatce bedzie odpowiednia ilo$¢ w/w
akcesoriow, ktore zapewnig czeSciowa realizacje naturalnych zachowan, beda zapobiega¢ nudzie, pomoga

roztadowac stres i pozwola ukry¢ sie, gdy zwierze tego potrzebuje.

3. R-ZASTAPIENIE. Badania in vitro stosowane w przypadku substancji o potencjalnym dziataniu
przeciwdrgawkowym dostarczaja jedynie informacji na temat mechanizmow ich dziatania w odniesieniu
do receptorow, enzymow lub kanatow jonowych. Jednakze, ustalenie zar6wno nowych strategii leczenia
jak 1 dziatania badanych substancji wymaga wprowadzenia eksperymentalnych modeli drgawkowych w
warunkach in vivo u zwierzat. W chwili obecnej, majac na uwadze uzyskanie wiarygodnych wynikow z
badan przyzyciowych nie ma mozliwosci zastagpienia (REPLACEMENT) proponowanych badan w

warunkach in vitro, bez udziatu zwierzat laboratoryjnych.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na wskazanie, ktora z badanych kombinacji
umbeliferonu z LPP wykaze najsilniejsze dzialanie przeciwdrgawkowe. Ponadto, jednoczesne

przeprowadzenie testow behawioralnych i ocena stezen lekow w mozgach pozwoli okresli¢ skutki




uboczne oraz czy dziatanie uzyskanych kombinacji umbeliferonu z LPP jest natury farmakodynamicznej
czy farmakokinetycznej.
8. Projekt jest objety ocena retrospektywna®
TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
1 NIE

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ witasciwe pole.



