NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projekt ,,Badanie aktywnosci ekstraktow roslinnych stosowanych w medycynie tradycyjnej oraz
metabolitow wtornych z grupy alkaloidéw, seskwiterpendéw i lipopeptydow w modelu drgawek

wywotanych podaniem pentylenetetrazolu, na larwach ryb danio prggowanego Danio rerio”
2.Czas trwania projektu 01.11.2019 — 30.12.2020 (2 lata)
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) padaczka, drgawki, medycyna naturalna, zebrafish

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 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.

W naturze spotykanych jest wiele roslin wykazujacych dziatanie przeciwdrgawkowe. Badania prowadzone z
zastosowaniem modelu PTZ Danio rerio wykazaty, ze liczne ekstrakty roslinne posiadaja znaczace dziatanie
przeciwdrgawkowe. WczeSniejsze badania skrinigowe pozwolity wykazaé, iz dwa testowane ekstrakty -
Sceletium tortuosum (L.) N.E. Br. (Aizoaceae), oraz Peganum harmala L. (Nitrariaceae), wykazujg silne dziatanie
hamujgce wystgpowanie drgawek w stosowanym modelu PTZ Danio rerio. Ponadto szeroko zakrojony przeglad
literatury naukowej pozwolit wytypowac kilka roslin stosowanych w medycynie tradycyjnej w leczeniu objawow
padaczki. Uwaga zostata zwrocona takze na zwiazki lipopeptydowe, ze wzgledu na ich udowodnione dzialanie
przeciwzapalne. Sugeruje sie, iz ze wzgledu na te wlasciwosci, jak 1 budowe czasteczki oraz zdolnos¢ penetracji,

zwiazki te wykazywaé moga korzystne dziatanie na o$rodkowy uktad nerwowy. Celowym wydaje si¢ wigc




przeprowadzenie badan skriningowych celem potwierdzenia aktywnosci na modelu zwierzgcym. W badaniach
zostanie wykorzystany model drgawek padaczkowych, w ktorym drgawki beda wywotane przez podanie
pentylenetetrazolu (PTZ), a zwierzeciem modelowym beda szeSciodniowe larwy ryby gatunku Danio rerio.
Klasycznym lekiem przeciwpadaczkowym stosowanym jako kontrola bedzie kwas walproinowy. Celem
planowanych eksperymentéw jest kontynuacja badan majacych na celu wyodrebnienie aktywnych substancji
zawartych w roslinach i oceng potencjalu przeciwdrgawkowego tych zwigzkéw w modelu drgawek

padaczkowych z zastosowaniem larw Danio rerio.

Planowane badania maja charakter badan podstawowych dotyczacych o$rodkowego ukladu nerwowego [Cel

projektu- Badania podstawowe — uktad nerwowy( PB-3)].

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA
W DOSWIADCZENIU

W do$wiadczeniach zostang wykorzystane larwy Danio rerio. Liczba zwierzat wynosi 10380 osobnikow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

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




Przygotowujac projekt badawczy sprawdzitam istniejaca wiedze¢ w zakresie objetym wnioskiem badawczym,
w bazach danych PubMed, Scopus oraz Web of Science (JCR).

Wykorzystatam nastepujace stowa kluczowe:
Zebrafish, epilepsy, Danio rerio, seizure, traditional medicine
Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam, ze:

A. Rosliny wskazane we wniosku wykorzystywane sa w medycynie tradycyjnej w schorzeniach centralnego
uktadu nerwowego, sugeruje si¢ potencjalne dziatanie przeciwdrgawkowe. Brak jest jednak badan
potwierdzajacych to dzialanie. Nie sg tez znane metabolity aktywne za to dziatanie.

B. Sugeruje si¢ potencjalna aktywno$¢ przeciwdrgawkowa zwigzkow lipopetydowych, brak jest natomiast
badan potwierdzajacych te sugestie, tym bardziej brak jest badan nad dwoma nowymi pochodnymi
ktorych przebadanie jest jednym z zatozen wniosku - aeruginozyna 865 i muskotoksyna A

C. Istniejg badania potwierdzajace przeciwlekowe dziatanie ekstraktow ze Sceletium tortuosum (L.) N.E. Br.
(Aizoaceae), oraz Peganum harmala L. (Nitrariaceae), oraz izolowanych z nich alkaloidéw (badania in
vivo na modelu mysim). Brak jest badan potwierdzajacych dziatanie przeciwdrgawkowe.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:
A. Rozwinigcie wiedzy teoretycznej w zakresie aktywnosci biologicznej ro$lin i ich substancji aktywnych;
B. Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na opracowywaniu nowych terapii leczenia padaczek.

ZASADA 3R

1. Udoskonalanie

Zastosowanie odpowiedniej liczby larw pozwoli na zredukowanie rozrzutu otrzymanych wynikow.

Jednoczesénie zastosowane metody badawcze zostaty wybrane tak, aby ograniczy¢ do minimum albo eliminowac
bol, cierpienie, dystres. Zwierzeta w calym okresie doswiadczalnym beda przebywaly pod opieka
doswiadczonego personelu, w §cisle okreslonych warunkach laboratoryjnych.

2. Ograniczenie

W doswiadczeniu zaplanowano uzycie 10380 larw Danio rerio. Liczba wykorzystanych zwierzat zostata
ograniczona do poziomu niezbednego do osiagniecia celéw, czyli oceny dziatania badanych zwiazkow.
Zaplanowana liczba zapewnia powtarzalno$¢ pomiaréw i minimalizuje zmienno$¢, pozwalajac na ograniczenie
ilosci wykorzystywanych zwierzat do niezbednego minimum.

Jednoczesnie precyzyjna i przemyslana grupa kontrolna z uzyciem nos$nika poprawia jakos¢ i doktadnosé
wynikdéw, co pozwala na zmniejszenie iloSci wykorzystanych zwierzat.

3. Zastapienie

W celu zweryfikowania aktywnos$ci przeciwdrgawkowej badanych zwigzkéw nie mozna zastosowaé metody,
bez udziatu zwierzat. Zastosowanie zwierzat w planowanym do$wiadczeniu pozwoli na poznanie dziatania
badanych substancji na caty organizm i bedace podstawa jego funkcjonowania - tkanki, a takze wzajemne
interakcje miedzy nimi. Jest to niemozliwe przy zastosowaniu procedur in vitro, m. in. hodowli tkankowych.

Planowane badania nalezg do grupy badan podstawowych, majacych na celu poznanie efektow dziatania
badanych zwigzkow, stad tez nie ma mozliwosci zastgpienia zwierzat metodami alternatywnym.




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

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



