NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu

»Ocena neurotoksycznego dzialania 7 pochodnych 1,2,4-triazolo-3-tionu w tescie preta
obrotowego u myszy.”

2. Czas trwania projektu: 11 miesiecy

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): rotarod, leki przeciw-padaczkowe, pochodne 1,2,4-

triazolo-3-tionu.
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, srodkoéw 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
spowodowa¢ u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Przyjmowanie lekoéw przez pacjentow z padaczka zwigzane jest z pojawieniem si¢ u nich ostrych
dzialan niepozadanych, manifestujacych si¢ najczesciej objawami ze strony ukladu nerwowego.
Bardzo czgsto sennos¢, zaburzenia koordynacji ruchowej, bole glowy uniemozliwiaja prawidtowe
kontrolowanie napadoéw padaczkowych i1 jednoczes$nie zaburzaja funkcjonowanie cztowieka w
spoteczenstwie. Wielu naukowcow z dziedziny farmakologii, chemii lekow jak i biologii
molekularnej prowadzi szereg badan poszukujac takiej substancji (przysztego leku), ktora
wykazywataby wlasciwosci przeciwdrgawkowe i jednoczesnie nie wywolywata skutkow ubocznych.
Biorac pod uwagg potwierdzone juz przez nasz zespét badawczy dziatanie przeciwdrgawkowe
pochodnych 1,2,4-triazolo-3-tionu u myszy, postanowiliSmy poszerzy¢ zakres badan o oceng
potencjatu dziatania neurotoksycznego tych nowych pochodnych, aby wskaza¢ te zwiazki, ktore
wykazuja najskuteczniejsze dziatanie w hamowaniu napadow drgawkowych i jednocze$nie sg nie
wywotuja ostrych dziatan niepozadanych u myszy. Celem proponowanego projektu jest okreslenie
sity dziatania neurotoksycznego 7-miu nowych pochodnych 1,2,4-triazolo-3-tionu (TPB-2, TPB-4,
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TPB-8, TPF-32, TPF-34, TPF-38 i TB-1) poprzez wyznaczenie dla nich warto$ci median dawek
toksycznych (TDsp) w teScie preta obrotowego U myszy. Wyniki uzyskanych badan pozwola
stwierdzi¢ w jakim stopniu badane pochodne sg neurotoksyczne w zakresie wywolywania zaburzen
koordynacji ruchowej u mysz. Ponadto, wyznaczony zostanie czas od ich podania do szczytu
dzialania neurotoksycznego, uposledzajacego koordynacje ruchowa u myszy. Pochodne z najwyzsza
warto$cig TDsg z pewno$cig beda mogly znalez¢é zastosowanie w kolejnym etapie badan klinicznych,
szczegoblnie U 0sob z padaczka lekooporng.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa stado Swiss — 280 szt.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitem istniejacg wiedze¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w elektronicznych bazach danych: PubMed, Web of Science, Scopus, Ebsco.
Wykorzystatem stowa kluczowe: rotarod, leki przeciwpadaczkowe, pochodne 1,2,4-triazolo-3-tionu.
Na podstawie przeszukanej literatury oraz wynikéw uzyskanych z dotychczas prowadzonych badan
przygotowany zostat projekt, ktorego zamystem jest ocena neurotoksycznego dziatania 7-miu
pochodnych 1,2,4-triazolo-3-tionu w zakresie zaburzen koordynacji ruchowe;j. Przeprowadzone beda
4 serie doswiadczen dla 4 roznych czaséw po podaniu dootrzewnowym badanych zwigzkow (tj. 15,
30, 60 i 120 min), co jest niezbednym wymogiem podczas sktadania wnioskéw patentowych i
dokumentoéw do Urzgdu Patentowego RP. W celu ograniczenia (REDUCTION) liczby zwierzat w
teScie preta obrotowego, wykorzystane zostanie maksymalnie tylko 5 grup zwierzat po 8 myszy
kazda, aby wyznaczy¢ warto§¢ TDsp dla kazdej pochodne; w 4 réznych czasach. Czyli, te same
zwierzeta beda poddane ocenie neurotoksycznosci w 4 roéznych czasach, co znacznie zmniejsza
liczbe wykorzystywanych zwierzat do badan do niezbgdnego minimum. Aby zlagodzi¢ stres
zwigzany z przeprowadzeniem doswiadczenia (REFINEMENT), zwierz¢ta na 24 godz. przed
wlasciwym badaniem umieszczane beda na pregcie obrotowym, aby zapozna¢ myszy z urzadzeniem i
oswoi¢ je z przeprowadzang procedurg badawcza. Badania in vitro stosowane w przypadku
substancji o potencjalnym dziataniu neurotoksycznym dostarczaja jedynie informacji na temat
uszkodzenia trwatego neuronow. Jednakze, ustalenie zarowno nowych strategii leczenia jak 1
dziatania badanych substancji wymaga wprowadzenia eksperymentalnych modeli oceniajacych
wplyw substancji na OUN w warunkach badan in vivo u zwierzat. W chwili obecnej, majac na
uwadze uzyskanie wiarygodnych wynikow z badan przyzyciowych nie ma mozliwosci zastgpienia
(REPLACEMENT) proponowanych badan w warunkach in vitro, bez wudzialu zwierzat
laboratoryjnych. Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na wskazanie, ktore z
badanych pochodnych 1,2,4-triazolo-3-tionu wykaza si¢ najwyzszym wskaznikiem toksycznos$ci
(TDso).

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