NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Wptyw kwasu cinnabarynowego na pobudliwo$¢ drgawkowsa u myszy.
2.Czas trwania projektu: 1.08.2020 — 31.05.2023
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): kwas cinnabarynowy, mGlu4, padaczka, drgawki.

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie 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, 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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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.

Kynureniowy szlak przemian tryptofanu prowadzi do powstania w o$rodkowym uktadzie nerwowym
(OUN) dobrze poznanych neuroaktywnych metabolitow jak kwas chinolinowy 1 kwas kynureninowy.
Kwas cinnabarynowy powstaje na szlaku kynureninowym w wyniku przemiany z kwasu 3-
hydroksyantranilowego. Jego znaczenie w organizmie jest praktycznie nieznane. Obecne badania
potwierdzaja, ze kwas cinnabarynowy posiada wiasciwosci neuromodulujace poprzez wpltyw na
metabotropowy receptor glutaminowy 4 (mGlu4) (1). Receptor mGlu4 nalezy do receptorow
sprzezonych z bialkami Gi/Go (GPCR), ktore sa zlokalizowane presynaptycznie 1 hamujg uwalnianie
neuroprzekaznikéw (2). Ostatnie badania naukowe sugeruja zaangazowanie receptorow mGlu4 w
poziom aktywnosci drgawkowej. W badanich prowadzonych na skrawkach hipokampa pochodzacych
od pacjentow z padaczka skroniowa (ang. temporal lobe epilepsy — TLE) zaobserwowano istotng up-

regulacj¢ mGlu4 w badanej tkance (3).




Kwas cinnabarynowy jest slabym ortosterycznym agonistg mGlu4 bez powinowactwa do innych
receptorow mGlu. Ponadto jest agonista receptora weglowodorow aromatycznych (ang. aryl
hydrocarbon receptor — AhR), ktory wystepuje gtéwnie w tkankach obowodowych. Celem pracy jest
sprawdzenie wplywu kwasy cinnabarynowego na pobudliwo$¢ drgawkowa u myszy doswiadczalnych.
Oczekiwane jest obnizenie aktywno$ci drgawkowej u zwierzat w wyniku dootrzewnowego (i.p.)
podania kwasu cinnabarynowego w trzech modelach padaczki: elektrycznym — minimal electroshock
seizure (mES) (procedura 1), tescie pentetrazolowym (PTZ) (procedura 2) oraz tescie pilokarpinowym
(procedura 3). Dodatkowo zwierzgta przebadane zostng w trzech testach behawioralnych: te$cie komina
(ang. chimney test) (procedura 4), tescie rozpoznawania nowego obiektu (ang. novel object recognition

— NOR) (procedura 5) oraz tescie aktywnosci lokomotorycznej (procedura 6).

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: 300 osobnikéw

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 doswiadczenie niemozliwe jest ocena wtasciwosci przeciwdrgawkowych
kwasu cinnabarynowego za pomocg techniki in vitro. Niewskazane jest takze zastgpienie myszy szczepu
Albino Swiss zwierzetami o nizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego, z tego wzgledu, ze do§wiadczenia
te nie dostarcza wynikow tak wiarygodnych jak te, ktore przeprowadzone s3 na myszach i ktore bedzie

mozna odnie$¢ do problemow klinicznych obserwowanych u ludzi. W przypadku potwierdzenia

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




przeciwdrgawkowych witasciwosci kwasu cinnabarynowgo badania te moga przyczyni¢ si¢ do jego

wykorzytania jako potencjalnego leku przeciwpadaczkowego.
REDUCTION — zmniejszenie liczby zwierzqt poprzez lepsze wykorzystanie metod statystycznych.

W badaniach zaplanowano najmniejsza liczbe zwierzat (10 zwierzat w grupie) pozwalajaca na
uzyskanie wiarygodnych wynikow, stwarzajacych mozliwo$¢ analizy statystycznej. Jest to liczba
zwierzat w grupie, ustalona zgodnie z wymogami stawianymi przez zasad¢ 3R, ktdra jednocze$nie

pozwala na uzyskanie wiarygodnych, powtarzalnych, dajacych si¢ opracowac statystycznie wynikow.

Minimalizacja liczby zwierzat w grupie do$wiadczalnej byta mozliwa réwniez dzigki ograniczeniu
zmienno$ci wsrdd zwierzat poprzez staly mikroklimat w Zwierzetarni podczas do$wiadczenia,

jednorodnos$¢ wieku, plci oraz masy ciata wsrdd wszystkich osobnikow.

Dodatkowo po zakonczeniu badan mozliwe bedzie przekazanie tkanek i narzadéw do innych badan lub

ich zmagazynowania w celu p6zniejszego wykorzystania.

REFINEMENT — zmiana procedury eksperymentalnej na przysparzajgcq zwierzetom mniej cierpien
Zaplanowane modele eksperymentalne ograniczaja cierpienie zwierzat. W przypadku wystgpienia w
trakcie doswiadczenia powaznych objawow chorobowych powodujacych znaczny dyskomfort u
zwierzat, podjete beda zabiegi zgodnie z zasadami wcze$niejszego, humanitarnego zakonczenia
procedury. Zwierzg¢ta zostang u$miercone przy uzycia CO2 lub poprzez dekapitacj¢ w przypadku

zwierzat, od ktorych pobrany zostanie materiat biologiczny do dalszych badan biochemicznych.

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.




