NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Ocena wplywu rufinamidu i stiripentolu na przebudowe tkanki kostnej, czynnos$¢ gruczolow
wydzielania wewnetrznego (ze szczegdlnym uwzglednieniem gonad), wzrost, mase ciala, zaburzenia lipidowe oraz

funkcje watroby i nerek u szczuréw samcow

2. Czas trwania projektu: 01.07.2018 — 30.06.2021

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): Rufinamid, stiripentol, metabolizm kostny, gonady, zaburzenia lipidowe
4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z 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 zapewniajgce poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich
F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, $srodkow spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktéw lub badan ich jakosci, skuteczno$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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny dos$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.

Padaczka (epilepsja) jest jedng z najczestszych przewlektych choréb neurologicznych. Wigkszosé¢
zachorowan na padaczke rozpoznawana jest w dziecinstwie (najczesciej w pierwszych 10 latach zycia). Stosowanie
lekow przeciwpadaczkowych (AED, anti-epileptic drugs) jest podstawowag metoda leczenia padaczki. Leki
przeciwpadaczkowe sg przyjmowane przez pacjentow dlugotrwale, przez wiele lat, a nawet do konca zycia. Z tego
powodu istotne znaczenie ma optymalizacja terapii padaczki, w tym zmniejszenie ryzyka potencjalnych
polekowych dziatan niepozadanych.

U okoto 50% pacjentéw otrzymujacych leki przeciwpadaczkowe wystepuja nieprawidtowosci w budowie
kosci (Fan et al. 2016). U dzieci leczonych AED opisywano m.in. zwigkszony obrét kostny, krzywice, osteopenig,

osteoporoze oraz zwigkszone ryzyko ztaman i niedobor wzrostu (Pack, Gidal, and Vazquez 2004) (C. Lin et al.




2016).

Rufinamid i stiripentol nalezg do nowszych lekow przeciwpadaczkowych, metabolizowanych w watrobie, o
nieznanym dotychczas wptywie na kosci. Ocene wptywu tych lekow na kosci u dzieci znacznie utrudnia fakt, Ze sg
one zawsze podawane w leczeniu skojarzonym z innymi lekami. Z uwagi na mozliwy wptyw lekow
przeciwpadaczkowych na uktad dokrewny (Sherifa A. Hamed 2016) (Herzog and Fowler 2005) nie mozna
wykluczy¢ wptywu rufinamidu i stiripentolu na morfologig¢, czynno$¢ jader i st¢zenie testosteronu, ktory jako
hormon o silnym dzialaniu anaboliczym wplywa nie tylko na metabolizm tkanki kostnej, ale rowniez na ptodnosé.

Celem badania jest kompleksowa ocena wptywu rufinamidu i stiripentolu na metabolizm, mikroarchitekturg
i wlasnosci biomechaniczne kosci oraz wzrost kosci na dlugosé. Jedoczesnie zaplanowano ocene wptywu
wymienionych lekow na czynno$¢ gruczotéw wydzielania wewnetrznego ze szczegolnym uwzglednieniem gonad
(jader), oceng przyrostu masy ciata, glikemii, gospodarki lipidowej i rozwoju zmian miazdzycowych, a takze ocen¢
wplywu lekéw na funkcje watroby oraz nerek. Wyniki badania w przysztosci pomoga w optymalizacji leczenia

padaczki u dzieci.
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6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

36 szczuréw samcoéw Wistar




7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Zasada zastapienia:

- Rufinamid i stiripentol sa zawsze stosowane u dzieci w politerapii, co znacznie utrudnia oceng wptywu
pojedynczego leku na rosnace kosci, uktad endokrynny, rozrodczy, zaburzenia metaboliczne

- Nie jest mozliwe osiggniecie celéw badania (m.in. kompleksowa ocena wptywu rufinamidu i stiripentolu na
przebudowe tkanki kostnej i czynno$¢ gonad) w oparciu o nieinwazyjne badania obserwacyjne u dzieci

- Nie mozna zastosowa¢ metody badawczej zapewniajacej osiggniecie niniejszego celu poza organizmem zZywym,
co wynika z niemozno$ci obserwacji in vitro/in silico petnego spektrum zmian jakie zachodza w organizmie.
Metabolizm kostny, wzrost organizmu oraz czynnos¢ gruczotow wydzielania wewngtrznego sa zalezne od funkcji
wielu narzadow i uktadow (m.in. przewodu pokarmowego, uktadu endokrynnego, watroby, nerek)

- Nie jest mozliwe zastosowanie modelu pochodzacego ze zwierzat bezkregowych ze wzgledu na brak u nich kosci
- Model szczurzy jest optymalnym modelem zwierzecym do kompleksowej oceny wptywu lekow na kosci i jest on
powszechnie stosowany w badaniach naukowych (Jee and Yao 2001). Doktadnie znana jest metodyka badan kosci
u szczurow (histomorfometria ko$ci, badania biomechaniczne ko$ci), sa dostepne odczynniki do oznaczen
immunologicznych, co pozwala na dokladne porownanie uzyskanych wynikow. Wzrost kosci dhugich na dhugosc¢
jest mozliwy tylko w okresie, gdy wystepuje nasadowa chrzastka wzrostowa. U szczuréw samcoOw wystepuje pozne
zarastanie nasad kosci dtugich, co umozliwia obserwacje m.in. chrzastki wzrostowej. Z tego powodu szczury samce

s czesto stosowanym modelem w ocenie wplywu lekoéw na tkanke kostng w okresie wzrostu.

Zasada ograniczenia:

- Celem porownania wynikoéw zaplanowano 3 grupy po 12 szczuréw (razem 36 szczurdéw). Liczba zwierzat zostata
ograniczona do niezbednego minimum i jest podyktowana wiarygodnos$cig metod analizy statystycznej (obliczano
w oparciu o zakladane wartoSci densytometrii - przy zalozonej $redniej populacyjnej gestosci mineralnej kosci
(BMD) wynoszacej 0,270,008 g/cm?, zakladanej minimalnej réznicy wynoszacej 0,01, maksymalnym
prawdopodobienstwie btedu pierwszego rodzaju 0=0,05 i zaktadanej mocy docelowej testu p=0,8 wymagana
liczebno$¢ grupy (n) wynosi 12 - obliczenia wykonano przy pomocy STATISTICA Software, version 12, from
StatSoft, Inc)

- Aby ograniczy¢ ilo$¢ wykorzystanych zwierzat zastosowano czynno$ci minimalizujace zmiennos¢ i zwiekszajace
powtarzalno$¢ pomiaréw - grupy beda jednorodne pod wzgledem wieku i masy ciata, taka sama pasza, ten sam
schemat czynnosci procedury we wszystkich grupach

- Zaplanowane doswiadczenie pozwala na ocen¢ w jednym badaniu licznych mozliwych dziatan niepozadanych

rufinamidu i stiripentolu (m.in. wptyw na uktad kostny, uktad endokrynny, uktad rozrodczy, gospodarke lipidowa,

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




glikemig 1 rozwoj miazdzycy, funkcje watroby oraz nerek) co pozwala zmniejszy¢ ilos¢ planowanych doswiadczen,
a tym samym ograniczy¢ ilo§¢ wykorzystywanych w nich zwierzat
- Doswiadczenie zostanie zgloszone do bazy probek biologicznych: www.bazaprobek.pl celem umozliwienia

wykorzystania materialu biologicznego przez innych badaczy

Zasada udoskonalenia:

- Procedura bedzie poprzedzona handlingiem trwajacym 7-14 dni, co pozwoli zwierzetom przyzwyczai¢ si¢ do
eksperymentatorow i ograniczy stres odczuwany przez zwierzgta.

- Wszystkie czynnosci beda wykonywane przez osoby znane zwierzgtom, ujete we wniosku i posiadajace
uprawnienia do badan na szczurach.

- Osoby, ktore beda opiekowaty si¢ zwierzetami majg doswiadczenie w opiece nad szczurami

- Zwierzeta beda przebywaly w warunkach odpowiednich dla ich gatunku, ze wzbogaceniami, z wolnym dostepem
do wody i certyfikowanej paszy bytowej, z zachowaniem cyklu dobowego (12 godzin dzien, 12 godzin noc), w
stalej temperaturze otoczenia (21-23°C)

- Metody badawcze zostaly wybrane tak aby ograniczaly do minimum lub eliminowaty bdl, cierpienie, dystres i
mozliwos$¢ trwatego uszkodzenia organizmu zwierzat

- Zaplanowane metody eutanazji sg zgodne z dyrektywg 2010/63/EU, gwarantujg humanitarne zakonczenie
procedury

- Opracowano zasady postepowania oraz oceny zwierzat pozwalajace na zastosowanie wczesnego humanitarnego

zakonczenia procedury
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8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
Tl TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
[0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.




