NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Rola receptora GPR39 w zaburzeniach drgawkowych

2. Czas trwania projektu: 30 miesiecy

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): GPR39, zinc, zinc deficient diet, seizure, epilepsy
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 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 spowodowac u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Mimo, ze padaczka nalezy do najczestszych chordb neurologicznych, jej patofizjologia nie zostata
do kofca poznana, co przektada si¢ na ograniczony sukces we wprowadzaniu nowych lekow
przeciwpadaczkowych. Jednym z receptorow, ktore w $wietle najnowszych badan wydaja si¢ byc
zaangazowane w Wygaszanie napadow padaczkowych, jest receptor GPR39. Wykazano, ze jest on
aktywowany przez jony cynku. Celem proponowanego projektu jest kompleksowe, wieloaspektowe
zbadanie roli cynku i receptora GPR39 w procesach rozwoju tej choroby. Zrealizowanie
proponowanych doswiadczen moze przyczyni¢ si¢ do wskazania nowych celow dla terapii
przeciwpadaczkowej i stanowi¢ przestankg do poszukiwania i syntezy zwigzkoéw dziatajacych poprzez
ten receptor jako zwigzkéw o potencjalnych wlasciwosciach przeciwdrgawkowych. Wykonanie
planowanych do$wiadczen moze réwniez moze stanowi¢ przyczynek do badan nad rola suplementacji
cynkiem u pacjentow z padaczkg. Poszukiwanie nowych strategii leczenia i/lub sposobow optymalizacji
dostepnych terapii farmakologicznych jest potrzebne, poniewaz skutecznos$¢ leczenia oceniania jest na
ok. 70%, co oznacza ze u ok. 30% chorych wystepuje padaczka lekooporna.




Cel projektu (art. 3 ustawy): A. Badania podstawowe

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Doswiadczenia zostang przeprowadzone na samcach myszy szczepu Swiss. Przewidywania liczba
zwierzat wynosi: 1560 osobnikow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzona zostata istniejaca wiedza w zakresie objetym
wnioskiem badawczym w bazach danych PUBMED, ScienceDirect i Web of Science (JCR).
Wykorzystano nastepujace stowa kluczowe:

GPR39, zinc, zinc deficient diet, seizure, epilepsy, convulsion, antiepileptic drugs, valproic acid, mice,
rats, human

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzono, ze

A. Istniejg dane wskazujace na zasadno$¢ podjecia tematu badawczego

B. Dane wskazujace na udziat receptora GPR39 w napadach drgawkowych pochodzg z badan in
vitro lub badan in vivo dotyczacych tylko modelu drgawek ostrych indukowanych podaniem kwasu
kainowego. Nie zbadano udziatu receptora GPR39 w modelach drgawek ostrych indukowanych innymi
czynnikami ani tez w epileptogenezie

C. Nie zbadano nowo zsyntetyzowanego agonisty tego receptora pod katem dzialania
przeciwdrgawkowego/ przeciwpadaczkowego

F. Brak jest systematycznych badan nad zmianami w st¢zeniu cynku w moézgu w przebiegu
drgawek/epileptogenezy oraz podczas terapii drgawek ostrych/rozniecanych

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

Okreslenie udzialu receptora GPR39 w patofizjologii padaczki

Okreslenie udziatu receptora GPR39 w mechanizmach terapeutycznych padaczki
Okreslenie udzialu cynku w patofizjologii padaczki

Okreslenie udziatu cynku w mechanizmach terapeutycznych padaczki

Poszerzenie wiedzy dotyczacej patofizjologii choroby

Zaproponowanie nowych celow dla terapii przeciwdrgawkowej i przeciwpadaczkowej

ENMUO WP

Doswiadczenie zostaty zaplanowane z uwzglednieniem zasady 3R.

Zasada zastgpienia:

Nie mozna zastosowa¢ metody badawczej zapewniajacej osiagnigcie celu niniejszego projektu bez
wykorzystania zwierzat doswiadczalnych. W badaniach oceniajacych dziatanie zwigzkéw na osrodkowy
uktad nerwowy, w tym ich wpltyw na proces epileptogenezy i prog drgawkowy, zastapienie zwierzat
doswiadczalnych innym materialem do$wiadczalnym (np. hodowla komoérkowa lub tkankowa) jest

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




niemozliwe. Dostepna literatura wskazuje, ze myszy sg najbardziej wtasciwym gatunkiem do wykonania
zaplanowanych doswiadczen.

Zasada ograniczenia:

Liczba zwierzat zaplanowanych do doswiadczen zostata ograniczona do niezbg¢dnego minimum,
pozwalajacego na rzetelng analiz¢ statystyczng otrzymanych wynikéw. Jedynie w pierwszej procedurze
badane substancje podawane bedg w trzech dawkach, ze wzgledu na brak danych literaturowych
dotyczacych dziatania agonisty receptora GPR39 i cynku w testach drgawkowych. Na jej podstawie
wybrane zostang dawki, ktore bedg stosowane w dalszych procedurach, co znacznie ograniczy liczbe
wykorzystanych w projekcie zwierzat. Prog drgawek indukowanych maksymalnym wstrzasem
elektrycznym wyznaczony zostanie tzw. metodg ,,up and down”, ktora pozwoli na zredukowanie liczby
zwierzat w grupie do niezbednego minimum (20 osobnikow) w poréwnaniu do metody alternatywnej
wyznaczania progu drgawkowego u zwierzat, tj. metody log-probitowej, ktora wymaga uzycia 32-40
osobnikow w grupie. Woweczas, kiedy nie przyczyni si¢ to do zmniejszenia wiarygodnosci wynikow i
wycigganych na ich podstawie wnioskow, tj. w przypadku modelu drgawek rozniecanych, planuje si¢
najpierw przeprowadzi¢ badania behawioralne, a nastgpnie te same zwierzeta podda¢ dekapitacji z
nast¢pujacym po niej pobraniem mozgoéw, z przeznaczeniem do badan biochemicznych. Autorzy
wniosku zobowigzuja si¢ do wykorzystania jak najmniejszej liczby zwierzat w planowanym
doswiadczeniu.

Zasada udoskonalenia:

Wykorzystywane zwierzgta beda przetrzymywane w warunkach odpowiednich dla swojego
gatunku. Zwierzgta bedg oswajane z badaczami (czynno$¢ handlingu). Przed kazdym testem zwierzgta
beda przechodzily 30-minutowy okres aklimatyzacji do pomieszczen, w ktorych przeprowadzane sg
doswiadczenia. Wybrany model epileptogenezy (tj. model drgawek rozniecanych, indukowanych
wielokrotnym podawaniem pentetrazolu) jest zdecydowanie lagodniejszy w poréwnaniu z innymi
modelami epileptogenezy, np. z modelem drgawek rozniecanych przez stymulacj¢ ciata migdatowatego,
w ktorym konieczne jest zastosowanie znieczulenia ogolnego celem wszczepienia elektrod, a nastgpnie
podawanie $rodkow przeciwbolowych w okresie pooperacyjnym. Niestety ze wzgledu na mozliwosé¢
interakcji pomigdzy badang substancjg a lekami uspokajajagcymi i/lub przeciwbdlowymi nie jest
mozliwe ich podanie. Stosowane begdzie jednak znieczulenie miejscowe w przypadku testow
drgawkowych, w ktorych drgawki indukowane sg bodzcem -elektrycznym. Wszystkie czynnosci
prowadzone beda przez przeszkolonych wykonawcow, posiadajacych wieloletnie do$wiadczenie w
pracy ze zwierzetami. Zwierz¢ta beda znajdowaly si¢ pod stalg kontrolg lekarza weterynarii. Po
zakonczeniu procedur zwierzeta zostang natychmiast poddane eutanazji lub dekapitacji.




