NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: Ocena wplywu nowych pochodnych pirolidyno-2,5-dionu na prog drgawkowy,

temperature ciata i site chwytu u myszy
2. Czas trwania projektu: 2 lata

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): pochodne pirolidyno-2,5-dionu, prog drgawkowy, dziatania

niepozadane
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, srodkéw 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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny do$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 to czesta choroba neurologiczna, na ktora cierpi ok. 1% populacji ludzkiej. Farmakoterapia
padaczki czesto bywa nieskuteczna. W zwigzku z tym zachodzi potrzeba poszukiwania nowych lekow
przeciwpadaczkowych o szerokim spektrum dziatania. Dwie nowe pochodne pirolidyno-2,5-dionu
otrzymane zostaty jako substancje hybrydowe o potencjalnym zastosowaniu w schorzeniach o poditozu
neurologicznym, przede wszystkim padaczce i1 bolu neuropatycznym. Ich aktywno$¢ przeciwdrgawkowa
oraz przeciwbolowa zostata potwierdzona w badaniach in vivo przeprowadzonych na myszach po
podaniu dootrzewnowym. Dziatanie przeciwdrgawkowe tych zwigzkow zostalo wykazane we
wstepnych badaniach (w modelach drgawek indukowanych elektrycznie i chemicznie). Dodatkowo
potwierdzono ich silny efekt przeciwbolowy w modelach bolu wywotanych formaling, kapsaicyna,
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oksaliplatyng i streptozotocyng, a takze dziala skutecznie przeciwzapalnie i przeciwobrzekowo w
modelu karageninowym (na szczurach). W badaniach in vitro zwigzki te dziataja jako antagonisci
napigciowo zaleznych kanatéw sodowych, wysoko- i niskonapigciowych kanatow wapniowych oraz
receptoréw waniloidowych typu 1 (TRPV1). Niestety antagonisci receptora TRPV1 czgsto wywoluja
dziatanie niepozadane w postaci hipertermii.

Celem planowanych badan jest ocena mozliwych dzialan niepozgdanych 2 nowych hybrydowych
pochodnych pirolidyno-2,5-dionu. Oceniony zostanie ich wplyw na temperatur¢ ciata i sile migsni
szkieletowych myszy. Ponadto zbadany zostanie wplyw obu zwigzkéw na prog drgawkowy w modelu
drgawek indukowanych dozylng infuzjg pentetrazolu celem dalszej charakterystyki ich potencjatu
przeciwdrgawkowego.

Otrzymane wyniki mogg przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych, skuteczniejszych strategii leczenia
padaczki.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA
W DOSWIADCZENIU

mysz domowa (Mus musculus) stado Swiss — samce, 105 osobnikow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzona zostala istniejaca wiedza w zakresie objetym
wnioskiem badawczym w bazach danych PUBMED, ScienceDirect i Web of Science (JCR).
Wykorzystano nastgpujace stowa kluczowe:

pyrrolidine-2,5-diones / seizure / TRPV1 receptor antagonists / hyperthermia / body temperature/ seizure
threshold / mice / rats

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzono, ze:
A. Dane doswiadczalne wskazuja na potencjalne wiasciwosci przeciwdrgawkowe niektorych
nowych pochodnych pirolidyno-2,5-dionu.
B. Zebrane dane pokazuja, ze antagoni$ci receptora TRPV1 moga wywiera¢ wplyw na prog
drgawkowy oraz moga powodowaé wzrost temperatury ciata.

C. Test drgawek indukowanych dozylng infuzja pentetrazolu to niezwykle czuly model pozwalajacy
wyznaczy¢ prog drgawek mioklonicznych, klonicznych i tonicznych.

! Przy wypehianiu wzorowa¢ si¢ na instrukcji wypetniania wniosku W1 punkt. 8




Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:
A. Poglebienic wiedzy teoretycznej w zakresie aktywnosci biologicznej nowych pochodnych
pirolidyno-2,5-dionu.
B. Okreslenie wptywu nowych pochodnych pirolidyno-2,5-dionu na temperaturg ciata, site miesni
szkieletowych 1 prog drgawkowy u myszy.

C. Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na wskazaniu kierunku poszukiwan nowych lekéw
przeciwdrgawkowych.

Proponowane do$wiadczenie zostaty zaplanowane z uwzglednieniem zasady 3R.

Zasada zastapienia:

Nie mozna zastosowa¢ metody badawczej zapewniajacej osiagnigcie celu niniejszego
dos$wiadczenia bez wykorzystania zwierzat do$wiadczalnych. W badaniach oceniajacych dzialanie
zwigzkéw na osrodkowy uklad nerwowy, w tym ich wplyw na aktywno$¢ drgawkowa, zastapienie
zwierzat doswiadczalnych innym materiatem do$wiadczalnym (np. hodowla komoérkowa lub tkankowa)
jest niemozliwe. Badania in vitro czy in silico nie pozwola na ocen¢ wptywu badanych zwigzkow na
caly organizm. Myszy sa najbardziej wlasciwym gatunkiem do wykonania zaplanowanych do§wiadczen.

Zasada ograniczenia:

Liczba zwierzat zaplanowanych do do$wiadczen zostata ograniczona do niezb¢ednego minimum
pozwalajacego na rzetelng analize statystyczng otrzymanych wynikéw. Ocena wptywu badanych
zwigzkOw na temperature ciala, site migsni szkieletowych 1 prég drgawkowy zostanie wykonana z
wykorzystaniem tych samych zwierzat dos§wiadczalnych, co znacznie ograniczy liczbe wykorzystanych
zwierzat. Autorzy wniosku zobowiazuja si¢ do wykorzystania jak najmniejszej liczby zwierzat w
planowanym do$wiadczeniu.

8. Projekt jest objety ocenag retrospektywnzg2
TAK — na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK-na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
7 NIE

2 Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wlasciwe pole.




