NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projekt Nowe hybrydowe zwiazki z ukladem pirolidyno-2,5-dionu lub

Imidazolidyno-2,4-dionu i ich wptyw na aktywno$¢ w osrodkowym uktadzie nerwowym

2.Czas trwania projektu 3 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) aktywnos¢ przeciwdrgawkowa, zwigzki hybrydowe, pochodne

pirolidyno-2,5-dionu, pochodne imidazolidyno-2,4-dionu
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 sadowe;j

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, $rodkéw 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 projektu jest ocena aktywno$ci przeciwdrgawkowej ok. 60 nowych oryginalnych zwigzkéw
hybrydowych, pochodnych pirolidyno-2,5-dionu lub imidazolidyno-2,4-dionu o potencjalnym wptywie
blokujacym zaréwno kanaly jonowe (sodowe i wapniowe) jak i transporter kwasu y-aminomastowego
(GABA). Struktury zwiazkow zostaly zaprojektowane jako hybrydy zawierajace ugrupowania obecne w
lekach przeciwpadaczkowych: etosuksymidzie i fenytoinie, potaczone z fragmentami strukturalnymi
wystepujacymi w tiagabinie i1 zonisamidzie, nowszych lekach przeciwpadaczkowych. Wyniki badan
ostatnich lat wykazaly, ze taczenie fragmentow strukturalnych znanych lekow w zwigzkach

hybrydowych moze przyczyni¢ si¢ do poszerzenia spektrum dziatania, nasilenia skuteczno$ci oraz




poprawy profilu bezpieczenstwa otrzymanych potgczen, w pordwnaniu z ich pierwowzorami. Ponadto,
zaprojektowane potgcznia bedg mogly, podobnie jak leki przeciwpadaczkowe, wykazywaé oprocz
aktywnos$ci przeciwdrgawkowej, takze dziatanie przeciwbolowe, czy stabilizujgce nastrdj. Badanie
aktywnos$ci przeciwdrgawkowej przeprowadzone bedzie w trzech zwierzgcych modelach drgawek
padaczkowych, ktore uwazane sg za podstawowe testy przedkliniczne identyfikujgce kandydatow na
nowe, skuteczne leki przeciwpadaczkowe. Aktywnos¢ w tych testach moze skutkowa¢ ich potencjalng
efektywnosciag w réznych typach padaczki u czlowieka - napadach uogolnionych toniczno-klonicznych,

napadach nieswiadomosci oraz napadach czesciowych.

Badania farmakologiczne oceniajace aktywnos¢ przeciwdrgawkowa bedg sktadaé si¢ z dwoch czgéei,
mianowicie badan przesiewowych identyfikujacych dany efekt biologiczny oraz poszerzonych, ktérych
celem bedzie okreslenie parametrow farmakologicznych dawki efektywnej (EDso) w  testach
drgawkowych i neurotoksycznej (TDso) w tescie obracajacego si¢ preta. Badania te bedg prowadzone w
schemacie postgpowania szeroko publikowanym w pi$miennictwie naukowym dotyczacym

poszukiwania nowych lekéw przeciwpadaczkowych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Zaplanowane badania beda wykonane na samcach myszy (Krf) CD-1 w liczbie 1544.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Planowane badania na zwierzetach beda prowadzone w oparciu 0 zasadg 3R.
Opis zasad 3R:
ZASTAPIENIE

Zaproponowane testy in vivo naleza do metod stuzacych do okreslenia wtasnos$ci przeciwdrgawkowych i

neurotoksycznych nowo zsyntetyzowanych zwigzkéw na a celowo$¢ ich zastosowania ma swoje

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




uzasadnienie w literaturze naukowej, niezwykle szeroko przedstawionej w wielu naukowych bazach
danych. Metodyka tych do$wiadczen jednoznacznie wskazuje na gatunek zwierzat wykorzystywany do
prawidtlowego wykonania do§wiadczenia i uzyskania wiarygodnego wyniku. Myszy sa najbardziej
wiasciwym gatunkiem do wykonania zaplanowanych do$wiadczen, nie jest wigc mozliwe zastgpienie

badan na modelach in vivo innymi, ktore nie wymagatyby udzialu zwierzat.
OGRANICZENIE

Do badan wykorzystana bedzie najmniejsza mozliwa liczba zwierzat, niezbedna do pozniejszej
weryfikacji obliczen statystycznych i otrzymania wiarygodnych wynikow zgodnie z metodyka szeroko
opisywang w pi$miennictwie naukowym. W miar¢ mozliwosci bgdzie si¢ dazy¢ do ograniczania liczby
zwierzat uzywanych w zaplanowanej procedurze np. w przypadku braku istotnej aktywnosci
farmakologicznej nie be¢dzie badane dziatanie nizszych dawek, co spowoduje ograniczenie liczby

zwierzat uzytych w badaniach.
UDOSKONALENIE

Wszystkie badania zostang przeprowadzone przez dos$wiadczonych eksperymentatorow w sposob
humanitarny, aby zadawa¢ zwierz¢tom jak najmniej cierpienia. Kazdy z pracownikoéw wykonujacych
badania jest zaznajomiony z aktualnie obowigzujacymi przepisami dotyczacymi zwierzat
doswiadczalnych. Ponadto, zwierzeta wykorzystywane w doswiadczeniach begda utrzymywane w warunkach
odpowiednich dla ich gatunku, a metody badawcze zastosowane w procedurach zostaty wybrane tak, aby na ile to

mozliwe ograniczy¢ bdl, cierpienie i dystres.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
O NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.




