NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: ,,Wplyw antagonisty receptora adenozynowego Al, 8-cyclopentyl-1,3-
dimetylksantyny (8-CPT) na aktywnos$¢ przeciwdrgawkowsa lekow przeciwpadaczkowych w tescie

maksymalnego elektrowstrzasu u myszy”.
2.Czas trwania projektu: 3 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): antagonista receptorow adenozynowych Al, leki

przeciwpadaczkowe, interakcje, test maksymalnego wstrzasu elektrycznego, myszy
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ zZ ponizszych): 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 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.

Celem pracy jest ocena wptywu selektywnego antagonisty receptorow adenozynowych Al (8-CPT) na
aktywno$¢ przeciwdrgawkowa lekow przeciwpadaczkowych (LPP) w teScie maksymalnego
elektrowstrzasu (MES). Test ten jest modelem uogodlnionych napadéw toniczno-klonicznych u ludzi. W
doswiadczeniu zostang rowniez ocenione dziatania niepozadane kombinacji LPP z substancja 8-CPT na
koordynacj¢ ruchowa zwierzat oraz pami¢¢ dlugoterminowa. W badaniu zostang réwniez oznaczone
poziomow LPP w osoczy i homogenacie mozgow dla oceny ewentualnej interakcji farmakokinetycznej.
Adenozyna uwazana jest za jeden z wazniejszych endogennych czynnikéw podnoszacych prog
drgawkowy. Badania do§wiadczalne jak i obserwacje kliniczne wykazaty, ze drgawki powodujg wzrost
poziomu endogennej adenozyny w moézgu jak i w plynie mozgowo-rdzeniowym. Niespecyficzni
antagoni$ci receptorow adenozynowych, jak np. metyloksantyny, posiadaja udokumentowane dziatanie
prodrgawkowe. Mimo to, leki te nadal posiadaja duze znaczenie w leczeniu stanéw spastycznych
oskrzeli. Z drugiej strony istnieja liczne dowody na to, ze klasyczne LPP moga wptywa¢ na uktad
adenozynowy w o$rodkowym uktadzie nerwowym, jedne z nich sg antagonistami receptorow Al, inne
maja zdolno$¢ blokowania wychwytu zwrotnego adenozyny. Uzyskane wyniki przyczynia si¢ do
wyjasnienia interakcji pomiedzy LPP a antagonistami receptorow adenozynowych. Z drugiej strony
beda takze posiadaty znaczenie praktyczne, wskazujac, czy mozna bezpiecznie stosowac leki lub ,,drinki

energetyzujace” - blokujace receptory adenozynowe (A1), w potaczeniu z LPP.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Samce myszy szczepu Swiss. Liczba zwierzat: 1512

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Zasady zastapienia:

Badan behawioralnych nie mozna przeprowadzi¢ w warunkach in vitro. W badaniach umozliwiajacych
ocen¢ dziatania lekéw na osrodkowy uklad nerwowy oraz ich wplywu na procesy drgawkowe,
kognitywne i motoryczne, zastgpienie zwierzat doswiadczalnych innym materiatem do$wiadczalnym
jest niemozliwe. Gryzonie s3 najczesciej wykorzystywane w badaniach behawioralnych, a ekstrapolacja
wynikoéw doswiadczalnych z badan na zwierzgtach z nizszego szczebla drabiny rozwoju jest praktycznie
niemozliwa. U ludzi nie ma mozliwosci oceny interakcji farmakokinetycznych migdzy lekami na

poziomie tkanki mézgowe;j.

Zasady ograniczenia:

Grupy doswiadczalne beda liczy¢ po 8 myszy (test drgawkowy, test motoryczny) lub 10 myszy (test
kognitywny) — to najmniejsza liczba zwierzat w grupie, pozwalajaca na uzyskanie wiarygodnych

statystycznie wynikow w poszczegdlnych testach.

Planowana ilo$¢ zwierzat moze ulec ograniczeniu w toku prowadzonych do$wiadczen.

Zasady udoskonalenia:

- oswajanie zwierzat z badaczami i1 niektérymi czynno$ciami w procedurach (handling),

- kontrola zespotu do spraw dobrostanu zwierzat, lekarza weterynarii,

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




- zapewnienie najlepszych mozliwych warunkow zoohigienicznych w OMD,

- stosowanie urozmaicen W klatkach,

- podawanie substancji badanych jednokrotnie z zastosowaniem cienkich igiet,

- stosowanie tylko 1 wstrzasu elektrycznego,

- stosowanie najmniejszych mozliwych wartos$ci natezenia pradu w tescie biernego unikania,
Natychmiast po zakonczeniu doswiadczenia zwierz¢ta beda uSmiercane, wigc nie ma koniecznosci
zastosowania wczesnego i humanitarnego zakonczenia procedury w przypadku, gdy stan zdrowia
zwierzat wskazuje na ich nieuchronnie zblizajaca si¢ $mieré. Laczny czas trwania procedury jest dos¢
krotki, w zwigzku z czym nie dopuszcza do dtugotrwalego pogorszenia stanu zwierzat, wskazujacego na

zblizajaca si¢ $mierc.




