NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Ocena wiasciwosci przeciwdrgawkowych kwasu elagowego w wybranych modelach

drgawek padaczkowych u myszy
2.Czas trwania projektu 01.08.2019 — 01.08.2023

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) ellagic acid / central nervous system / seizure threshold /

epilepsy / mice
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 poprawg 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, skuteczno$ci 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 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.

Padaczka jest przewleklym i powaznym schorzeniem neurologicznym. Patomechanizm tej
choroby nie jest do konca wyjasniony. Gléwng forma leczenia padaczki jest farmakoterapia. Niestety
spora czg$¢ pacjentOw pozostaje lekooporna, a same leki mogg wywotywaé liczne dziatania
niepozadane. Zatem istnieje potrzeba poszukiwania skuteczniejszych 1 bezpieczniejszych lekow o

dziataniu przeciwdrgawkowym.

Kwas elagowy jest zwigzkiem polifenolowym wystgpujacym w wielu owocach 1 warzywach,
wykazujgcym wiasciwosci antyoksydacyjne, przeciwnowotworowe, antymutagenne, przeciwzapalne.

Wyniki badan sugeruja, ze moze on aktywowaé wiele mechanizmoéw sygnalizacji komorkowej




majacych na celu ostabienie lub spowolnienie rozwoju zaburzen neurodegeneracyjnych, wykazujac przy
tym takze silne dziatanie neuroprotekcyjne. Wptyw kwasu elagowego na aktywnos$¢ drgawkowa nie byt
dotad badany. Dlatego celem proponowanych doswiadczen jest ocena jego wplywu na prog
pobudliwosci drgawkowej w trzech réznych modelach drgawek u myszy oraz ocena jego dzialan
niepozadanych. Otrzymane wyniki pozwolg na poszerzenic wiedzy na temat dziatania kwasu
elagowego. Wskazanie jego ewentualnych wiasciwosci przeciwdrgawkowych moze pomoc w
zaprojektowaniu nowych lekéw przeciwpadaczkowych lub w opracowaniu i wdrozeniu nowych metod

leczenia padaczki.

Planowane badania behawioralne zostang przeprowadzone na myszach. Zastgpienie zwierzat
dos$wiadczalnych innym materiatem do$wiadczalnym w celu oceny wplywu badanej substancji na prog

drgawkowy jest niemozliwe.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu wezmie udzial maksymalnie 458 myszy domowych (Mus musculus), stado Swiss

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Proponowane doswiadczenie zostato zaprojektowane z mysla o efektywnej realizacji zasad zastgpienia,

ograniczenia i udoskonalenia (tzw. zasada 3R — replacement, reduction and refinement).

Replacement: Planowane badania wymagaja obserwacji calego organizmu, stad nie mozna w nich
zastosowa¢ metody wykluczajgcej wykorzystanie zwierzat do§wiadczalnych. Badania in silico oraz in
vitro stosowane w przypadku wielu lekow dostarczajag informacji na temat molekularnych
mechanizmoéw ich dzialania. Badania behawioralne oceniajace wilasciwosci przeciwdrgawkowe
substancji nie pozwalajg na zastgpienie zwierzat krggowych innymi zwierzgtami. W opracowanym
projekcie doswiadczenia, racjonalne i praktyczne jest wykorzystanie metod in vivo, a dostepna literatura
wskazuje, ze mysz domowa jest wlasciwym gatunkiem zwierzat laboratoryjnych do wykonania tego

zadania.




Reduction: Liczba zwierzat w poszczegdlnych grupach do$wiadczalnych jest ograniczona do
najmniejszej, jaka jest mozliwa dla uzyskanie spojnych i powtarzalnych wynikéw oraz ich wiarygodna
analiz¢ statystyczng. Podana we wniosku ogoélna ilo§¢ myszy zostata oszacowana na podstawie zatozen
teoretycznych, dlatego tez rzeczywista ilo$¢ zwierzat wykorzystanych w badaniach moze by¢ mniejsza.
Badania zostang przeprowadzone przez doswiadczonych eksperymentatorow, zaznajomionych z
aktualnie obowigzujacymi przepisami dotyczacymi zwierzat doswiadczalnych i ich humanitarnego
traktowania. Wszystkie testy oceniajace dziatania niepozadane badanych zwigzkéw zostang
przeprowadzone na tych samych zwierzgtach, co pozwoli na znaczne zredukowanie liczby zwierzat

uzytych w doswiadczeniu.

Refinement: Zwierzgta bedg przetrzymywane w warunkach odpowiednich dla swojego gatunku. Klatki
zaopatrzone beda w elementy wzbogacajace $rodowisko dla gryzoni (domki plastikowe, rurki
tekturowe, material gniazdowy). Przed rozpoczeciem do$wiadczen podczas 7-dniowego okresu
adaptacji do warunkow laboratoryjnych zwierzeta beda poddawane procedurze handlingu, w trakcie
ktérej przyzwyczajane beda do obecnosci eksperymentatora 1 jego dotyku, co pozwoli na
zminimalizowanie stresu zwierzat podczas dalszych etapow procedury doswiadczalnej. Przed kazdym
testem zwierzeta bedg przechodzilty 30-minutowy okres aklimatyzacji do pomieszczen, w ktorych
przeprowadzane sa doswiadczenia. Niestety ze wzgledu na mozliwo$¢ interakcji pomiedzy badanymi
substancjami a lekami uspokajajacymi i/lub przeciwbolowymi nie jest mozliwe ich podanie. Stosowane
bedzie jednak znieczulenie miejscowe w modelach drgawek indukowanych elektrycznie. W
planowanych testach drgawkowych aktywnos¢ drgawkowa trwa kilka-kilkadziesigt sekund, po czym
zwierzeta poddawane bgdg natychmiastowej eutanazji. Nie dojdzie zatem do dtugotrwatego pogorszenia

stanu zdrowia myszy. Zwierzeta beda znajdowaty sie pod statg kontrolg lekarza weterynarii.

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych PUBMED oraz Web of Science (JCR). Wykorzystano stowa kluczowe:

ellagic acid / seizure / central nervous system / seizure threshold / epilepsy /mice / rats

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




Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzono, ze:

A. dane doswiadczalne wskazujg na to, ze kwas elagowy moze aktywowa¢ wiele mechanizmow
sygnalizacji komorkowej w celu ostabienia lub spowolnienia rozwoju zaburzen neurodegeneracyjnych,

wykazujac przy tym takze wlasciwos$ci neuroprotekcyjne.

B. dane doswiadczalne pokazuja rowniez, ze kwas elagowy wpltywa na funkcjonowanie
osrodkowego ukladu nerwowego m.in. zapobiegajac deficytom poznawczym u zwierzat

doswiadczalnych

C. brak jest danych na temat wplywu kwasu elagowego na prég drgawkowy u zwierzat

doswiadczalnych zarowno w modelach drgawek indukowanych chemicznie, jak i elektrycznie
Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:
A. rozwinig¢cie wiedzy teoretycznej w zakresie aktywnosci biologicznej kwasu elagowego.

B. okreslenie wplywu kwasu elagowego na prog drgawkowy u zwierzat do§wiadczalnych oraz

oceng jego ewentualnych dzialan niepozadanych.

C. zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na wskazaniu kierunku poszukiwan nowych lekow

przeciwdrgawkowych oraz w opracowaniu nowych sposoboéw leczenia padaczki

8. Projekt jest objety ocena retrospektywne!2
TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
1 NIE

2 . ;. .. s . P . . ; ;.
Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ witasciwe pole.




