NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu Optymalizacja parametrow farmakokinetycznych zwigzku (R)-AS-1 — synteza analogoéw
deuterowanych oraz ich badania farmakokinetyczne i1 ocena aktywno$ci przeciwdrgawkowe] w
badaniach in vivo — cz. 2 Ocena aktywnosci przeciwdrgawkowej

1.Czas trwania projektu 2 lata
2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) myszy, padaczka, aktywnos¢ przeciwdrgawkowa

3.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 sadowej

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, §rodkow 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.

Weczesniejsze badania farmakologiczne pozwolity zidentyfikowac¢ zwiazek (R)-AS-1 jako niezwykle
obiecujacego kandydata na nowy lek przeciwpadaczkowy. Jednak potencjat aplikacyjny zwiazku obniza
stosunkowo krotki biologiczny okres pottrwania (tos), ktory po podaniu dootrzewnowym u myszy
wynosi okoto 60 min. Dlatego tez, w celu uzyskania zwigzku o wyzszej stabilno$ci metabolicznej, a co
zatem idzie, dluzszym tos, zaprojektowano dwa analogi zwigzku (R)-AS-1, w ktorych strukturze w
miejsce atomoéw wodoru znajdujacych we fragmentach wrazliwych na przemiany metaboliczne
wprowadzony zostal jego stabilny izotop. Wprowadzanie deuteru do fragmentéw wrazliwych na

biotransformacje jest obecnie najnowsza metodg pozwalajaca na zwigkszenie stabilnosci metabolicznej




substancji (lekow). Pierwsza czes¢ badan — badania farmakokinetyczne — dowiodta, iz oba otrzymane
deuterowane analogi tj. d-(R)-AS-1 oraz 2d-(R)-AS-1 charakteryzuja lepszymi parametrami
farmakokinetycznymi po podaniu dootrzewnowym myszom, w porownaniu do zwigzku macierzystego
(R)-AS-1. Celem dalszych badan jest ilosciowa ocena aktywnosSci przeciwdrgawkowej oraz dziatania
neurotoksycznego nowych zwigzkéw d-(R)-AS-1 oraz 2d-(R)-AS-1 w poréwnaniu do zwigzku
wiodacego (R)-AS-1. Badania aktywnosci przeciwdrgawkowej zostang wykonane po dootrzewnowym
podaniu myszom w czasie tmax odpowiadajgcemu najwyzszemu stezeniu zwigzkdw w mozgu myszy na
podstawie wynikow pierwszej czgéci badan. Niniejsze badania moga przyczynié si¢ do rozwoju nowych

mozliwos$ci terapii napadoéw padaczkowych, ktorych farmakoterapia jest nadal niesatysfakcjonujaca.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Zaplanowane badania beda wykonane na samcach myszy domowej CD-1 w liczbie maksymalnie 468.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Planowane badania na zwierz¢tach beda prowadzone w oparciu o zasada 3R.

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejacg wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w nastepujacych bazach danych: PUBMED, ScienceDirect i Web of Science.
Wykorzystano nastgpujace stowa kluczowe: epilepsy, animal models, drug screening. Na podstawie
przeszukania istniejacej literatury stwierdzam, ze przedstawione we wniosku procedury sg szeroko
stosowane w badaniach nad nowymi zwigzkami o potencjalnej aktywnosci przeciwdrgawkowej w
laboratoriach na catym §wiecie. Aby osiggna¢ zamierzony cel nie mozna proponowanych badan

przeprowadzi¢ przy uzyciu metod alternatywnych np. metod in vitro lub ex vivo.
Opis zasad 3R:

ZASTAPIENIE

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




W celu zweryfikowania i ilosciowego oszacowania aktywnosci przeciwdrgawkowej i neurotoksycznej
(ustalenie dawek EDsp i TDsp) nie mozna zastosowac metody, w ktorej nie jest konieczne wykorzystanie
zwierzat. Wczesdniejsze badania wykonane na samcach myszy wykazaty aktywnos$¢ przeciwdrgawkowa
zwigzku wiodacego (R)-AS-1. Ztozono$¢ mechanizméw dziatania lekow przeciwpadaczkowych nie

pozwala na podstawie badan in vitro lub ex vivo przewidzie¢ efektu farmakologicznego.
OGRANICZENIE

Do badan wykorzystana bedzie najmniejsza mozliwa liczba zwierzat, niezb¢dna do pdzniejszych
obliczen i otrzymania wiarygodnych wynikéw zgodnie z metodyka szeroko opisywang w
pismiennictwie naukowym. W miar¢ mozliwosci bedzie si¢ dazy¢ do ograniczania liczby zwierzat

uzywanych w zaplanowanej procedurze — wykorzystanie jedynie niezbednej ilosci grup badawczych.
UDOSKONALENIE

W celu ograniczenia stresu zwierzat zwigzanego z do§wiadczeniami, planowane jest przeprowadzenie
czynnosci handlingu. Zwierzeta przez caty czas bedg mialy nieograniczony dostep do wody i pokarmu
oraz state warunki temperatury, wilgotnosci i cyklu $wiatto/ciemno$¢. Planowane testy aktywnosci
przeciwdrgawkowej trwaja od kilku sekund do maksymalnie 30 minut i zostang sprawie
przeprowadzone przez doswiadczonych eksperymentatorow w sposoéb humanitarny, aby zadawac

zwierze¢tom jak najmniej bolu 1 stresu.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna Punkt 8 wypelnia LKE, a nie Wnioskodawca
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
0 NIE




