NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projekt Nowe zwiazki hybrydowe pochodne 2-(2,5-dioksopirolidyn-1-ylo)-

propanamidu w poszukiwaniu substancji skutecznych w leczeniu padaczki lekoopornej

2.Czas trwania projektu 3 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): aktywnos¢ przeciwdrgawkowa, pochodne pirolidyno-2,5-

dionu, zwiazki hybrydowe
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) Badania podstawowe

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sagdowej

E. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkdéw 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 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.

Celem niniejszego projektu jest ocena aktywnosci przeciwdrgawkowej nowych oryginalnych
strukturalnie zwiazkow hybrydowych w zwierzecych modelach napadéw padaczkowych, ktére uwazane sa za
podstawowe testy przedkliniczne identyfikujace kandydatow na nowe, skuteczne leki przeciwpadaczkowe.
Badania obejma ok. 40 nowych oryginalnych zwiazkow. Aktywno$¢ w testach moze skutkowac ich potencjalng
efektywnoscia w roznych typach padaczki u cztowieka - napadach uogélnionych toniczno-klonicznych, napadach
nie§wiadomosci oraz napadach cze$ciowych (w tym lekoopornych). Proponowane we wniosku testy sg
podstawowymi i jednymi z najczesciej stosowanych metod w badaniach nad aktywnoscia przeciwdrgawkowa
nowych substancji chemicznych. Wybrane testy uzupetniaja si¢ wzajemnie prowadzac do uzyskania

kompleksowych informacji na temat profilu aktywnosci farmakologicznej badanych struktur. Badania



farmakologiczne beda prowadzone w schemacie postgpowania szeroko publikowanym w pi$miennictwie
naukowym dotyczacym poszukiwania nowych lekéw przeciwpadaczkowych. Wyniki badan beda stanowi¢ istotna
czes¢ pracy doktorskiej, a w odleglejszej perspektywie wyniki prowadzonych badan moga zosta¢ wykorzystane
do szerokich prac badawczych nad wysoce efektywnymi i dobrze tolerowanymi lekami przeciwpadaczkowymi,
ktérych wprowadzenie do lecznictwa moze stanowic istotny postep w farmakoterapii padaczki, jak rowniez bolu

neuropatycznego lub migreny.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Myszy Krf: CD-1 - 1972 osobnikéw (samce)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

ZASTAPIENIE

Zaproponowane testy in vivo nalezg do wysoce selektywnych i skutecznych przesiewowych metod stuzacych do
okreslenia wlasnos$ci przeciwdrgawkowych nowo zsyntetyzowanych zwigzkow, a celowos¢ ich zastosowania ma
swoje uzasadnienie w literaturze naukowej, niezwykle szeroko przedstawionej w wielu naukowych bazach
danych. Metodyka tych doswiadczen wskazuje na gatunek zwierzat wykorzystywany do prawidtowego
wykonania doswiadczenia i uzyskania wiarygodnego wyniku. Ocena taka mozliwa jest jedynie z wykorzystaniem
catego, zywego organizmu.

OGRANICZENIE

Do badan wykorzystana bedzie najmniejsza mozliwa liczba zwierzat, niezbedna do pdzniejszej weryfikacji
obliczen statystycznych i otrzymania wiarygodnych wynikoéw zgodnie z metodyka szeroko opisywang w
pismiennictwie naukowym. W miare mozliwo$ci bedzie si¢ dgzy¢ do ograniczania liczby zwierzat uzywanych w
zaplanowanej procedurze np. w przypadku braku istotnej aktywnos$ci farmakologicznej nie bedzie badane
dziatanie nizszych dawek, co spowoduje ograniczenie liczby zwierzat uzytych w badaniach.

UDOSKONALENIE

Planowane testy trwaja od kilku sekund do maksymalnie 30 minut. Wszystkie badania zostang przeprowadzone
przez dos$wiadczonych eksperymentatoréw w sposdb humanitarny, aby zadawaé zwierzetom jak najmniej
cierpienia. Kazdy z pracownikoéw wykonujacych badania jest zaznajomiony z aktualnie obowigzujacymi
przepisami dotyczacymi zwierzat do§wiadczalnych. Przy wykonywaniu badan behawioralnych bedzie si¢
postepowac zgodnie z przyjeta metodyka testow, z wykorzystaniem sprzgtu wysokiej klasy. Ponadto, zwierzeta
wykorzystywane w doswiadczeniach beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku, a metody
badawcze zastosowane w procedurach zostaty wybrane tak, aby na ile to mozliwe ograniczy¢ bol, cierpienie i
dystres.

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



