NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Ocena profilu farmakokinetycznego nowych zwiazkow, pochodnych
alkiloimidazolowych u myszy

2. Czas trwania projektu: 2 lata
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): farmakokinetyka, myszy, podanie dozylne, dootrzewnowe

1.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) kategoria A: 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 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.

Okreslenie farmakokinetyki nowego zwigzku, potencjalnego leku jest niezb¢dnym krokiem podczas
fazy badan przedklinicznych. Jesli substancja, mimo obiecujacych wlasciwosci, charakteryzuje sig
niekorzystng farmakokinetyka, nie przechodzi do kolejnych etapow badan. Nowe pochodne
alkiloimidazolowe charakteryzuja si¢ bardziej ztozong strukturg niz zwigzki macierzyste. Roznice te
wplywaja znaczaco na ich wiasciwosci biologiczne. Wiele przeprowadzonych do tej pory badan
wykazato, ze nowe analogi badanych zwiazkoéw charakteryzuja si¢ m.in. mniej nasilonymi dziataniami
niepozadanymi. Jednak jak do tej pory nie zbadano farmakokinetyki tych zwigzkoéw, nie wiadomo zatem
czy ktoérakolwiek z nich bedzie mial na tyle korzystne wiasciwosci ADME zeby moc mysle¢ o

wprowadzeniu do dalszych etapow badan przedklinicznych.

Celem planowanego doswiadczenia (procedura 1) bedzie okreslenie farmakokinetyki nowych




pochodnych alkiloimidazolowych u myszy. Zestawienie otrzymanych wynikow z dotychczas
uzyskanymi przez Zesp6t naukowcow danymi w zakresie wiasciwosci fizykochemicznych i innych cech
biologicznych moze okaza¢ si¢ kluczowe w wylonieniu potencjalnego kandydata na lek oraz na
okreslenie, ktora z modyfikacji struktury zwigzkéw macierzystych okaze si¢ najlepsza i jaki kierunek

powinno obra¢ dalsze projektowanie nowych pochodnych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Planowane jest wykorzystanie 216 myszy szczepu CD-1.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt sprawdzono istniejacg wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem badawczym, w
bazach danych: PUBMED; Google Scholar; ScienceDirect; wykorzystujac slowa kluczowe:

pharmacokinetics, PK modeling, new compounds, mice.

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzono, ze badania farmakokinetyczne sg
niezbednym etapem podczas prac rozwojowych nad nowym zwigzkiem, potencjalnym lekiem. Mimo
rozwoju metod in vitro oraz in silico, klasyczne podejscie z uzyciem technik in vivo jest obecnie jedyna
metoda, dzigki ktorej otrzymane wyniki sg wiarygodne 1 moga postuzy¢ do dalszych badan. Fakt ten
zwigzany jest z niezwykla ztozonos$cia procesoOw ADME i zalezno$ci poszczegolnych uktadow od siebie
nawzajem. Dlatego jedynie wykorzystanie zwierzat doswiadczalnych moze do$¢ precyzyjnie
odzwierciedli¢ warunki fizjologiczne. Procedury wybrane w planowanym doswiadczeniu, wedlug
aktualnego stanu wiedzy, sa mozliwie najmniej dotkliwe dla zwierzat. W przypadku pojawienia si¢
alternatywnych procedur, zadowalajacych pod wzgledem naukowym o mniejszej dotkliwosci dla
zwierzat, zastapig one procedury zaplanowane w badaniu, z zastrzezeniem, ze nie bedzie to miato
wplywu na jako$¢ uzyskanych dotychczas wynikoéw. Liczba zwierzat jest uwarunkowana koniecznos$cia
otrzymania istotnych statystycznie rezultatdw. Zwierzeta beda utrzymywane w warunkach
odpowiednich dla ich gatunku, w klatkach znajdowac si¢ beda przedmioty imitujace $rodowisko
naturalne. Metody badawcze zastosowane w procedurach zostaly wybrane tak, aby ograniczaty do

minimum albo eliminowaty bdl, cierpienie, stres lub mozliwo$¢ trwatego uszkodzenia organizmu tych

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




zwierzat.




