NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Badania interakcji i zaleznosci PK/PD inhibitoréw fosfodiesteraz w mysim modelu

autoimmunologicznego zapalenia watroby.
2.Czas trwania Projekiu 4 1ata..........ccooviiiiiieieieese s

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) inhibitory fosfodiesterazy, autoimmunologiczne zapalenie

watroby, farmakokinetyka..................ccociii

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 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.

Choroby o podtozu immunologicznym, takie jak autoimmunologiczne zapalenie watroby (AZW), stanowig
w dzisiejszych czasach duze wyzwanie dla zespolow badawczych poszukujgcych nowych metod leczenia tych
chorob. W przypadku stabej/niezadowalajgcej odpowiedzi na terapie, AZW moze doprowadzi¢ do marskos$ci
watroby 1w konsekwencji koniecznos$ci przeszczepienia narzadu. Obecnie najcze$ciej stosowanymi W tej
chorobie lekami sa glikokortykosteroidy i leki immunosupresyjne, ktorych przyjmowanie wiaze si¢ jednak

z wystgpowaniem licznych dzialan niepozadanych i niepewng skutecznoscia.

Fosfodiesterazy (PDE) od kilku lat stanowiag nowy cel terapeutyczny w chorobach autoimmunologicznych.
Inhibitory tych enzyméw mogg sta¢ sie alternatywa dla lekéw steroidowych czy immunosupresyjnych lub

umozliwi¢ zmniejszenie ich dawek w chorobach o podtozu zapalnym i immunologicznym. Celem planowanych




badan jest ocena skutecznos$ci oraz interakcji wybranych selektywnych inhibitoréw PDE w eksperymentalnym
modelu AZW. Dzigki oznaczeniu stezen zwigzkow badanych oraz markerow uszkodzenia watroby mozliwe
bedzie przeprowadzenie analizy farmakokinetyczno/farmakodynamicznej, ktéra pozwoli ocenié site dziatania
badanych zwigzkéw oraz charakter interakcji wystgpujacych migdzy selektywnymi inhibitorami r6znych PDE.
Nagromadzony materiat badawczy pozwoli odpowiedzie¢ na pytanie czy inhibitory PDE moga stanowi¢
nowy potencjalny sposob leczenia AZW oraz wyselekcjonowaé nowy inhibitor PDE3/4/7 do dalszych

badan.

Ostre zapalenie watroby nie wigze si¢ z odczuwaniem bolu, lecz moze skutkowaé uczuciem zmeczenia
oraz brakiem taknienia u badanych zwierzat. Niemniej jednak, czas od indukcji choroby do

humanitarnego u§miercenia myszy zostat ograniczony do minimum.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu planowane jest wykorzystanie 688 myszy szczepu BALBI/c.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejacga wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: EBSCO; PUBMED; ScienceDirect; Web of Science. Wykorzystano
nastepujace stowa kluczowe: hepatitis model, PDE inhibitors, autoimmunity, pharmacokinetics. Na
podstawie przeszukania istniejacej literatury stwierdzono, ze w przypadku myszy, ze wzgledu na mata
objetos¢ krwi oraz tkanek, jaka mozna uzyska¢ od jednego zwierzecia, w badaniach
farmakokinetycznych i1 farmakodynamicznych konieczne jest pos§wigcenie zwierzegcia na kazdy punkt
czasowy, celem otrzymania wystarczajacej ilosci materiatlu biologicznego do oznaczenia stgzenia
badanego zwigzku lub markeréw uszkodzenia watroby. Mysz jest zwierzeciem o najnizszym mozliwym
poziomie rozwoju, u ktoérego mozna wywola¢ model autoimmunologicznego zapalenia watroby
podaniem konkanawaliny A. Liczba myszy planowana do doswiadczen farmakodynamicznych (po 10
zwierzat na kazdy punkt czasowy) oraz farmakokinetycznych (po 3 na kazdy punkt czasowy) jest

minimalna z punktu widzenia prawidlowej oceny statystycznej uzyskanych wynikow. Na podstawie

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




przeszukania istniejacej literatury, stwierdzono réwniez, ze przedstawione we wniosku procedury sg
szeroko stosowane w badaniach farmakodynamicznych nad nowymi zwigzkami o potencjalnym

zastosowaniu w terapii schorzen watroby w laboratoriach na calym $wiecie.

W badaniach testowane beda zwiazki stosowane w lecznictwie w dawkach nietoksycznych dla zwierzat
oraz jeden najaktywniejszy, sposréd okoto 200 nowo zsyntetyzowanych zwigzkoéw, ktory zostanie
wytypowany na podstawie wynikoéw badan in vitro. W trakcie badan zostang podjete wszelkie dziatania
majgce na celu ograniczenie bolu czy stresu zwierzat. Zapalenie watroby przebiega bez odczuwalnego
boélu, lecz skutkuje ono uczuciem zmeczenia oraz brakiem taknienia. Czas od indukcji choroby do
humanitarnego u$miercenia zostal ograniczony do minimum. U$miercenie zwierzat nastagpi w stanie
glebokiej narkozy wywotanej podaniem $rodka znieczulajgcego. Brak jest danych dotyczacych
alternatywnych metod badawczych w zakresie poznania farmakokinetyki oraz skutecznosci zwigzkoéw
egzogennych w zywym organizmie na zwierzgtach o nizszym stopniu rozwoju niz myszy W modelu
zapalenia watroby. Badania in silico oraz in vitro dostarczaja jedynie orientacyjnych danych na temat

farmakokinetyki badanych zwigzkow, czesto niepotwierdzajacych si¢ w warunkach in vivo.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
0 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.




