NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu: Interakcje doksycykliny na etapie wchianiania z przewodu pokarmowego u kurczat
broilerow.

1.Czas trwania projektu .. 01.03.2017 — 30.11.2017......cceiiiiiiiieieeieieie e
2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) brojlery, farmakokinetyka, interakcje, wchtanianie

3.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 produktow leczniczych, $rodkéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $§rodowiska 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.

Cel badan: Badania Podstawowe

Rodzaj badan podstawowych: kategoria obejmujaca wiele uktadow (k)

Opis badan: Dostepnos$¢ biologiczna tetracyklin (antybiotykoéw o szerokim spektrum dziatania) po podaniu doustnym rdzni
si¢ pomiedzy poszczegdlnymi tetracyklinami, jak rowniez pomigdzy gatunkami zwierzat otrzymujacymi ten sam lek, ta sama
droga. Z wczesniejszych doswiadczen Katedry wynika, ze tetracykliny po podaniu per os podlegajg szybkiemu, aczkolwiek
niepelnemu wchianianiu z przewodu pokarmowego, nawet w przypadku ich podawania w warunkach minimalizujacych
interakcje. Badana doksycyklina po podaniu doustnym kurczgtom broilerom charakteryzuje si¢ biodostepnoscia na poziomie
41-73%. Dostgpne dane literaturowe wskazuja, ze biodostepnos¢ tetracyklin ograniczaja interakcje z jonami metali
zawartymi w wodzie pitnej lub pokarmie, co

w Kkonsekwencji moze negatywnie wplywaé na pozostate parametry farmakokinetyczne. To z kolei moze obnizaé
skuteczno$¢ farmakoterapii z zastosowaniem tertracyklin oraz moze doprowadzi¢ do wzrostu lekooporno$ci drobnoustrojow.

Do chwili obecnej nie prowadzono kompleksowych badan okreslajacych wptyw jondéw metali i paszy na wchlanianie




doksycykliny u ptakow, mimo iz jest ona powszechnie stosowana w terapii zakazen bakteryjnych u drobiu. Dlatego celem
zaplanowanych badan jest zoptymalizowanie dawki doksycykliny podawanej per os w zaleznoéci od jakosci i ilosci
zadawanej w czasie terapii wody i/lub paszy, co moze przyczyni¢ si¢ do skuteczniejszej farmakoterapii, a w konsekwencji

zwiekszenia efektywnosci produkc;ji.

Zwierzgta biorace udzial w doswiadczeniu nie bgdg narazone na szkody zwigzane z podawaniem badanego leku, poniewaz
jest on bezpieczny w dawkach, ktore beda stosowane. Jedyny dyskomfort dla zwierzat zwigzany bedzie z ich obstugg

w czasie do$wiadczenia, ewentualnie z podawaniem substancji i pobieraniem krwi. Eutanazja przeprowadzona zostanie po
zakonczeniu doswiadczenia w sposob jak najbardziej optymalny dla zwierzat i zgodny ze wskazaniami do stosowania

zarejestrowanych w tym celu preparatow.

Otrzymane wyniki przyczynia si¢ do zrozumienia mechanizmu transportu, wchtaniania i interakcji nie tylko doksycykliny,
ale rowniez wszystkich lekow z tej grupy. Ponadto, pomimo podstawowego charakteru zaplanowanych badan beda one
mogty stanowi¢ wstep do prob modyfikacji produktow leczniczych zawierajacych doksycykling i przeznaczonych do

stosowania u ludzi i zwierzat, ktore beda charakteryzowaly sie lepszag wchtanialno$cig z przewodu pokarmowego.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W dos$wiadczeniu zaplanowano wykorzystanie 56 sztuk kurczat brojleréw rasy Ross obojga pfci.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzilam/sprawdzilem istniejacq wiedze w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: EBSCO; PUBMED; Google Scholar; AGRICOLA,; ScienceDirect; Web of Science (JCR);
HighWire; Springer; Wiley Online Library; DeGruetyr (Versita)

Wykorzystalem slowa Kkluczowe: Broiler chicken, pharmacokinetics, HPLC-MS, doxycycline, excipients, absorption,

bioavailabilty, absorption interactions, gastrointestinal tract, tight junction, absorption modification

Na podstawie przegladu istniejgcej literatury, stwierdzam ze:

Zasada zastapienia: W literaturze oraz bazach danych brak jest informacji na temat do§wiadczen farmakokinetycznych
prowadzonych bez wykorzystania zwierzat, a wigc z uzyciem hodowli komérkowych i innych metod badawczych
zastgpujacych zwierze¢ta doswiadczalne. Ponadto dla osiagnigcia zaktadanego celu doswiadczenia nie ma mozliwosci
zastosowania metody badawczej z pominigciem zwierzat do$wiadczalnych, gdyz w zjawiskach farmakokinetycznych
uczestniczg wszystkie tkanki i uklady organizmu. Wrecz przeciwnie - niemozliwe jest przeprowadzenie badan

farmakokinetycznych bez uzycia zwierzat do$wiadczalnych gdyz w og6t zjawisk dotyczacych kinetyki leku wchodza:

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




absorpcja, wchlanianie z miejsca podania, dystrybucja, metabolizm i eliminacja, ktére zachodza rownolegle, z réznym
natezeniem, w roznych tkankach i wymagane jest ich réwnolegte monitorowanie. Wykorzystanie innej metody badawcze;j
do okreslania farmakokinetyki i interakcji leku, pomijajacej zwierzgta do§wiadczalne, bytoby btedem uniemozliwiajacym
jakakolwiek interpretacj¢ wynikow, a ponadto mogloby stanowi¢ zagrozenie zdrowia i zycia w przypadku ekstrapolacji
takich wynikow do praktyki tj. leczenia zwierzat.

Zasada ograniczenia: Dotychczasowy stan wiedzy na temat badan farmakokinetycznych pozwala na stwierdzenie, Ze
wybor metod badawczych jest adekwatny do osiagnigcia zamierzonego celu i umozliwia otrzymanie wiarygodnych ze
statystycznego punku widzenia wynikow. Liczba zwierzat uzyta w planowanym doswiadczeniu jest ograniczona do
minimum i dalsze ograniczenia liczebnosci osobnikéw w grupie i liczby grup uniemozliwitoby otrzymanie wiarygodnych
wynikow, gdyz wpltyw cech osobniczych na farmakokinetyke leku jest znaczacy, co zostalo uwzglednione w czasie
projektowania do§wiadczenia. Dalsze ograniczanie liczby zwierzat doprowadzitoby do niepowodzenia doswiadczenia, a tym
samym naraziloby zwierzeta na niepOtrzebne i bezzasadne ich uzycie.

Zasada udoskonalenia: Wykorzystywane zwierzgta beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku,

a metody badawcze zastosowane w procedurach zostaly wybrane tak, aby ograniczaly do minimum albo catkowicie
eliminowaty bdl, cierpienie, stres lub mozliwos¢ trwatego uszkodzenia organizmu. Ponadto proponowana w doswiadczeniu
metoda analityczna jaka jest wysokosprawna chromatografia cieczowa sprzezona z tandemowg spektrometria mas (HPLC-
MS/MS) jest jedng z najnowocze$niejszych metod analizy stezen lekow wykorzystywang przez wiodgce osrodki naukowe
jak rowniez przez przemyst farmaceutyczny na catym $wiecie. Dodatkowo zastosowana metoda badawcza pozwala
ograniczy¢ ilos¢ pobieranego materiatu biologicznego (krew), minimalizujac tym samym ilo$¢ zwierzat w grupie Oraz

ewentualny dyskomfort zwierzat zwiazany z czasem i objetoscia pobieranej krwi.




