NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: 7,8-dipodstawione pochodne teofiliny bedace silnymi inhibitorami wybranych
izoenzymow PDE, jako nowe zwigzki o potencjale ograniczajacym przebudowe drzewa oskrzelowego w

astmie - badania w modelach in vitro i in vivo
2.Czas trwania projektu: 36 miesiccy

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): inhibitor PDE, astma oskrzelowa, zapalenie drog

oddechowych, przebudowa drég oddechowych, farmakokinetyka
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 popraweg 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 §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.

Astma oskrzelowa jest przewlekla choroba zapalng dolnych drog oddechowych. Gléwne objawy astmy to
ucigzliwy kaszel, bol w klatce piersiowej, §wiszczacy oddech i dusznos¢. Rozwoj tej choroby zwigzany jest
przede wszystkim z przewleklym stanem zapalnym toczacym si¢ w oskrzelach chorego oraz skomplikowana
przebudowa droég oddechowych prowadzaca do powstania nieodwracalnych zmian w strukturze oskrzeli.
Pomimo, ze farmakoterapia astmy oskrzelowej obejmuje aktualnie wiele lekow przeciwzapalnych i
rozkurczowych, to przebudowa droég oddechowych wcigz jest powaznym problemem, a potrzeba poszukiwania
nowych, wielokierunkowo dziatajacych lekow przeciwastmatycznych, niezwykle aktualna. Badania ostatnich lat

wykazaty, ze zwigzki bedace inhibitorami fosfodiesteraz zastuguja na szczeg6lng uwage w tym kontekscie.




Celem naszego projektu jest ocena farmakokinetyki oraz skutecznosci dziatania dwoch wyselekcjonowanych
zwiazkow z grupy 7,8-dipodstawionych pochodnych teofiliny w mysim modelu przewleklej astmy alergicznej.
Dzicki oznaczeniu stezen badanych zwigzkéw, a takze oceny ich dystrybucji tkankowej mozliwe bedzie
przeprowadzenie analizy farmakokinetycznej/farmakodynamicznej. Zaproponowany model do$wiadczalny jest
bardzo dobrze poznany, opisany i wykorzystywany w wielu renomowanych osrodkach naukowych prowadzacych
badania nad astmg oskrzelowg na calym §wiecie. Do§wiadczalne wywotanie przewlektej astmy oskrzelowej u
myszy nie wigze si¢ Z pojawieniem si¢ odczuwalnego bolu, ale moze skutkowaé zmiang niektérych parametréw
oddechowych, co z kolei moze prowadzi¢ do zmeczenia lub ogranicza¢ taknienie. Pomimo przeprowadzenia
licznych analiz w warunkach in vitro, obrazujacych niezwykle interesujacy profil aktywno$ci badanych
zwigzkow, nie jest mozliwe bezposrednie przetozenie efektow ich dziatania na zywy organizm. Uzyskane wyniki
badan in vivo pozwola na rzeczywiste okreSlenie potencjalu przeciwzapalnego i przeciwzwloknieniowego
badanych zwiazkow, jak rowniez ich wtasciwosci farmakokinetycznych i dadza odpowiedz na pytanie, czy 7,8-
dipodstawione pochodne teofiliny mogg stanowi¢ obiecujacg grupe zwigzkéw, w kontekScie poszukiwania

nowego leku.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu planowane jest wykorzystanie 668 samic myszy szczepu BALB/c.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIAL

W ramach przedkladanego projektu planowane jest okreslenie przeciwzapalnego i przeciwzwldknieniowego
potencjatu dwoch, 7,8-dipodstawionych pochodnych teofiliny w mysim modelu przewlektej astmy alergicznej. W
celu ograniczenia liczby zwierzat do doswiadczenia z kilkudziesieciu zwigzkoéw projektowych, zostang wybrane
tylko trzy pochodne, charakteryzujace si¢ najlepszym profilem aktywnosci in vitro. Badania w modelu in vivo sa
poprzedzone licznymi analizami przeprowadzanymi w alternatywnych modelach in vitro, z wykorzystaniem
roznych komorek strukturalnych phuc i oskrzeli, tj. komorek nabtonkowych, komorek miegsni gladkich, czy tez
fibroblastow. W warunkach in vitro weryfikowany jest takze potencjal przeciwzapalny i antyoksydacyjny
badanych pochodnych z wykorzystaniem mysich makrofagow indukowanych lipopolisacharydem. Ze wzgledu na
kompleksowy charakter astmy oskrzelowej, jej ztozong patogenezg, obejmujacg rdézne procesy zachodzace w
ptucach i oskrzelach chorego nie jest jednak mozliwa jednoznaczna weryfikacja aktywnosci danego zwigzku

jedynie w oparciu o wyniki analiz przeprowadzonych w warunkach in vitro. Liczne dane literaturowe wskazuja,

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




ze model przewleklej astmy alergicznej wywolanej u myszy jest najczeSciej stosowany w badaniach
mechanizméw tej choroby, a takze w poszukiwaniu nowych, skutecznych terapii. Model przewleklej astmy
alergicznej moze by¢ wywotany u réznych gatunkéw zwierzat, jednak to wtasnie mysz jest zwierzeciem o
najnizszym mozliwym poziomie rozwoju, u ktérego mozne on z powodzeniem zosta¢ przeprowadzony.

Liczba myszy planowana w poszczegolnych doswiadczeniach jest minimalna ze wzgledu na prawidtowa analize
farmakokinetyczng oraz ocen¢ statystyczng wynikow, a takze z punktu widzenia zakresu planowanych
doswiadczen (np. w modelu przewleklej astmy alergicznej zaplanowano pobranie krwi, BALu i tkanek do analiz
biochemicznych i histologicznych). Na podstawie dostgpnych danych literaturowych mozna stwierdzié, ze w
przypadku myszy objetos¢ krwi, BALu i tkanek, jakg mozna uzyskaé¢ od jednego zwierzecia jest niewystarczajgca
do przeprowadzenia wszystkich analiz planowanych w tym projekcie.

W trakcie badan podj¢te beda wszelkie mozliwe dziatania majace na celu ograniczenie bolu czy stresu
zwierzat. Spodziewane zmiany zachodzace w modelu przewlektej astmy u myszy (np. zwigkszona
eozynofilia, zwickszony poziom IgE, obecnos¢ komorek zapalnych w ptucach, wydzielanie $luzu) nie
powoduja odczuwalnego boélu, ale moga skutkowaé zmiang niektorych parametréw oddechowych, co z
kolei moze prowadzi¢ do zmeczenia lub ogranicza¢ taknienie. Dlatego tez czas od ostatniej proby
prowokacyjnej do humanitarnego u$miercenia zostatl ograniczony do minimum. Celem ograniczenia
cierpienia zwierzat proces usmiercenia nastagpi w stanie glebokiej narkozy, wywotanej podaniem
ketaminy z ksylazyna.

Dotychczasowe doniesienia naukowe wskazuja na brak alternatywnych metod badawczych, za pomoca
ktorych mozna wyznaczy¢ parametry farmakokinetyczne nowych zwigzkéw w zZywym organizmie, a
mysz jest zwierzeciem 0 Nizszym stopniu rozwoju, ktory mozna wykorzysta¢ do tego celu. Podobna
sytuacja dotyczy modelu przewleklej astmy oskrzelowej. Ze wzgledu na jej ztozonos¢, dostepne metody
in vitro pozwalajg jedynie w niewielkim stopniu na ocen¢ wptywu nowych zwigzkoéw na procesy
zwigzane z rozwojem choroby. Co wigcej wyniki analiz przeprowadzonych metodami in vitro nie

zawsze znajduja odzwierciedlenie w analizach przeprowadzonych na zywym organizmie.
8. Projekt jest objety oceng retrospektywnz;2

1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy

1 NIE

2 Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ witasciwe pole.




