NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu Badania farmakokinetyczne nowych zwigzkéw bedacych ligandami

receptorow alfa;-adrenergicznych

2.Czas trwania projektu ....... K b L OSSR

3.Stowa  kluczowe (maksymalnie 5 stow) szczury, farmakokinetyka, receptor

alfaz-adrenergiczny .......cccceevveninieninnn.

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie 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, $rodkéw spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktow, lub badan ich jakosci, skutecznos$ci 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 okresli¢c cel naukowy lub edukacyjny do$wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono
spowodowa¢ u wykorzystywanych zwierzat, i korzys$ci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Do badan w ramach niniejszego wniosku wyselekcjonowano 6 zwiazkéw bedacych pochodnymi
5,5-dimetylohydantoiny. Zwiazki te zawieraja w swojej strukturze ugrupowanie
o-metoksyfenylopiperazynowe bedace istotnym elementem strukturalnym ligandow receptorow
alfal-adrenergicznych. Ugrupowanie to jest obecne na przyktad w strukturze Ilekow
wykazujacych silne dziatanie alfal-adrenolityczne takich jak urapidil 1 naftopidil.
Wyselekcjonowane zwigzki stanowig przedmiot badan ukierunkowanych na poszukiwanie
nowych struktur o potencjalnej aktywnos$ci farmakologicznej w chorobach uktadu

Sercowo-naczyniowego.



Nowozsyntetyzowane  zwigzki  wykazaly  wysokie powinowactwo do  receptorow
alfal-adrenergicznych w korze mozgowej szczura oraz wlasciwosci antagonistyczne wzgledem
ludzkich receptorow alfaia- i alfaig-adrenergicznych. W badaniach in vivo (na szczurach Wistar)
zwigzki te wykazaly oczekiwany efekt hipotensyjny po jednorazowym podaniu, a takze
aktywnos$¢ przeciwarytmiczng w modelu arytmii indukowanej adrenaling.

W celu prawidlowej oceny efektu farmakodynamicznego niezbgdna jest znajomos¢ faktycznych
stezen badanego zwigzku w surowicy krwi. Zaplanowane eksperymenty maja na celu
wyznaczenie podstawowych parametrow farmakokinetycznych badanych zwiazkow po ich
jednorazowym podaniu dozylnym. Kolejnym celem jest wyznaczenie dostgpnosci biologicznej

po podaniu dootrzewnowym (droga podania stosowana w badaniach farmakologicznych).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W badaniach zostang wykorzystane szczury wedrowne szczepu Wistar w ilosci 42 osobnikéw (3
zwierzeta na jeden zwigzek w przypadku podania dozylnego i 4 zwierzeta na jeden zwigzek w
przypadku podania dootrzewnowego w ktorym spodziewane sa wigksze rdznice
migdzyosobnicze w oznaczanych st¢zeniach). W ostatnim punkcie czasowym zwierzeta zostang
usmiercone przez dekapitacj¢ po wczesniejszym us$pieniu, anarzady pobrane do badan

dystrybucji.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD  ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1
UDOSKONALENIA

Ocena innowacyjnego leku wymaga zbadania jego profilu farmakokinetycznego bedacego jedna
z podstawowych wtasciwosci warunkujacych dalszy jego rozwoj. Badania farmakokinetyczne

maja na celu ocene¢ procesu wchianiania leku z miejsca podanie do krazenia ogolnego,




dystrybucji w ptynach i tkankach organizmu (w tym w miejscu dziatania) oraz procesu eliminacji
na drodze metabolizmu i wydalania (ADME). Badania te sg rdwniez pomocne w wyjasnianiu

mechanizmu dziatania leku i sg niezbedne w opracowywaniu schematu dawkowania.

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzitam istniejgcg wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazach danych PUBMED, Web of Science oraz Science Direct. Na podstawie
przeszukanej literatury stwierdzam, ze w celu uzyskania wiarygodnych danych i mozliwosci ich
obrobki statystycznej ilo§¢ zaplanowanych do wykorzystania w eksperymentach zwierzat jest

optymalna.

Zastapienie: Dostepne metody in vitro lub ex vivo wyznaczania parametréw
farmakokinetycznych nie sa w stanie w pelni odzwierciedli¢ ztozonosci proceséw
zaangazowanych w dystrybucje, metabolizm i eliminacj¢ nowych zwiazkéw potencjalnych
lekow, dlatego w celu uzyskania warto§ciowych wynikow badania farmakokinetyczne nalezy
przeprowadzi¢ na tym samym modelu na ktérym zaplanowane s3a eksperymenty

farmakologiczne.

Ograniczenie: Zatozenie sterylnych cewnikéw do zyly szyjnej szczura umozliwia wielokrotne
pobieranie krwi od jednego osobnika, co nie tylko zapewnia lepsza powtarzalno$¢ uzyskanych
wynikow, ale takze znacznie ogranicza liczbe wykorzystywanych w eksperymencie zwierzat.
Procedura taka jest mozliwa réwniez dzigki temu, ze opracowane metody analityczne oznaczania
badanych zwiazkow z wykorzystaniem spektrometrii mas umozliwiaja oznaczenie ilosciowe w

niewielkiej ilo$ci matrycy (50-100 pL).

Udoskonalenie: W celu ograniczenia stresu zwierzat, zwigzanego z do$wiadczeniami,
planowany jest okres ich adaptacji do nowych warunkéw, jak réwniez przeprowadzenie
czynno$ci handlingu. Zwierzgta przez caly czas beda mialy nieograniczony dostgp do wody 1

pokarmu oraz stale warunki temperatury, wilgotnosci, cykl §wiatlo/ciemnos¢.




8. Projekt jest objety oceng retrospektywna
e TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
e TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
e NIE



