NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Badania farmakokinetyczno-farmakodynamiczne nad nowymi inhibitorami

fosfodiesterazy 7
2.Czas trwania projektu 3 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) choroby autoimmunologiczne, inhibitory PDE7,

farmakokinetyka, dystrybucja do tkanek

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 sadowej

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, $rodkéw spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktow, lub badan ich jakosci, skutecznos$ci 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 okresli¢c cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono
spowodowaé u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stéw, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Inhibitory fosfodiesterazy 7 (PDE7) sa testowane w wielu osrodkach pod katem ich zastosowania w
leczeniu choréb neurodegeneratywnych, takich jak: choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, czy
stwardnienie rozsiane. Do tej pory jednak Zaden z nich nie zostat skierowany do badan klinicznych. Z
danych literaturowych wynika, ze wickszo$¢ badan nad tymi zwigzkami ograniczata si¢ do
eksperymentéw farmakologicznych w modelach zwierzgcych ww. choréb. W pracach tych nie badano
wilasciwosci farmakokinetycznych tych zwigzkow ani zaleznosci stezenie-efekt po ich podaniu.

Celem planowanych badan jest ocena farmakokinetyki nowych inhibitorow PDE7 u myszy i szczuréw
obydwu plci, po podaniu dozylnym, dozotadkowym i dootrzewnowym. Ponadto przeprowadzone zostana
badania farmakodynamiczne celem oceny skuteczno$ci zwigzku o najkorzystniejszych wiasciwosciach

farmakokinetycznych w eksperymentalnych modelach wybranych chor6b autoimmunologicznych.




Inhibitory PDE7, ktore zostang poddane badaniom charakteryzuja si¢ wysoka aktywnoscia
farmakologiczng potwierdzong w badaniach in vitro. W pierwszym etapie badan zostang wyznaczone
parametry farmakokinetyczne badanych zwigzkéw, w tym dostgpno$¢ biologiczna po podaniu
pozanaczyniowym oraz oceniona zostanie ich dystrybucja do tkanek i ptynéw ustrojowych zwierzat, takze
tych zwigzanych ze spodziewanym miejscem dziatania. Aktywnos¢ farmakologiczna in vivo zwigzku o
najkorzystniejszych witasciwos$ciach farmakokinetycznych zostanie oceniona w eksperymentalnych
modelach wybranych chordb autoimmunologicznych, takich jak: stwardnienie rozsiane, reumatoidalne
zapalenie stawow oraz autoimmunologiczne zapalenie watroby. Pomimo tego, ze procedury zwigzane z
wywotaniem ww. chorob u zwierzat cechuje wysoka kategoria dotkliwosci, tego typu badania sa wazne i
niezbedne, z powodu duzej czgstosci wystgpowania tych chordb u ludzi oraz braku skutecznych terapii w

przypadku wigkszosci z nich.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu planowane jest wykorzystanie szczuréw: 118 samic i samcoéw szczepu Wistar i 45
samic szczepu Lewis (tacznie 163) oraz myszy: 195 samic i samcow szczepu CD-1, 45 samic rasy
C57BL/6 oraz 45 samic rasy BALB/c (facznie 285 osobnikow). Zwierzeta zostang wykorzystane do badan

farmakokinetycznych nad nowymi inhibitorami PDE7 oraz do wywotania chorob autoimmunologicznych.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA |
UDOSKONALENIA!

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejagca wiedze¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: EBSCO; PUBMED; ScienceDirect; Web of Science. Wykorzystatam
nastepujace stowa kluczowe: pharmacokinetics, PDE7 inhibitors, autoimmune diseases, collagen-induced
arthritis, autoimmune encephalomyelitis i autoimmune hepatitis. Na podstawie przeszukania istniejgcej
literatury, stwierdzam, ze w opublikowanych materiatach brak jest informacji na temat whasciwosci
farmakokinetycznych oraz dystrybucji do tkanek inhibitorow PDE7, nie ma tez Zzadnych informacji na
temat metod alternatywnych dla modeli chorobowych, ktore maja by¢ stosowane w eksperymencie.

Proponowana w badaniach liczba zwierzat jest najmniejsza z mozliwych do przeprowadzenia prawidtowej

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




analizy farmakokinetycznej i statystycznej uzyskanych danych. Szczur i mysz to zwierzg¢ta o najnizszym
mozliwym poziomie rozwoju, dla ktéorych mozna przeprowadza¢ wartoSciowe badania
farmakokinetyczne. Ze wzgledu na koniecznos$¢ oceny w eksperymencie przenikania badanych zwigzkow
do miejsca dziatania (plyn mézgowo rdzeniowy, ptyn stawowy) oraz potrzebg uzyskania danych do
opracowania modelu fizjologicznego, ktéry pozwoli na przewidywanie st¢zen badanych zwigzkéw u
ludzi, istnieje potrzeba u§miercenia zwierzat po podaniu dozylnym, a w przypadku myszy, ze wzgledu na
matg objetos¢ krwi do badan i niemozno$¢ kaniulacji zyty szyjnej, takze po podaniu na innych drogach.
Zastosowanie w eksperymencie kaniulacji, czyli wszczepienia cewnika do zyly szyjnej szczura, pozwoli
na ograniczenie liczby zwierzat. Kaniulacja daje mozliwo$¢ pobierania wielu niewielkich probek krwi w
roznych punktach czasowych od chwili podania zwigzkéw badanych. Dzigki temu, od jednego zwierzgcia
mozna pozyskac caly profil farmakokinetyczny, wigec wyniki badan sg bardziej powtarzalne, co skutkuje
mozliwoscia ograniczenia liczebnos$ci proby badanej. W przypadku myszy konieczne jest po§wigcenie co
najmniej 3 osobnikdéw na kazdy punkt czasowy. Taka liczba zwierzat jest minimalna ze wzgledu
statystycznej wiarygodnosci uzyskanych wynikow. W celu zniwelowania odczuwania bolu oraz dystresu
w czasie zabiegu kaniulacji i bezposrednio po nim uzyte zostang $rodki znieczulenia ogodlnego oraz
przeciwbolowe, takie jak: ketamina, ksylazyna oraz buprenorfina. Przedstawione we wniosku procedury
zwigzane z wywotaniem modeli chorobowych sg szeroko stosowane w wielu laboratoriach na calym
swiecie w badaniach majacych na celu poszukiwanie nowych terapii autoimmunologicznego zapalenia
watroby, reumatoidalnego zapalenia stawow oraz stwardnienia rozsianego. Liczba zwierzat planowana w
tym eksperymencie jest najmniejsza z mozliwych z punktu widzenia statystycznej oceny wynikow. Co
wigcej, w badaniach farmakologicznych testowany bedzie tylko jeden zwigzek, wytypowany na podstawie
wynikéw badan farmakokinetycznych. Patogeneza chordb z autoagresji jest bardzo ztozona i nie zostata
jeszcze doktadnie poznana. Ze wzgledu na wieloptaszczyznowos$¢ zjawisk zachodzacych w tych
chorobach, badania in vitro dostarczaja jedynie orientacyjnych danych, ktére nalezy zweryfikowaé na
zywym organizmie. Wprawdzie procedury zwigzane z wywolaniem w/w chordb nalezy zaliczy¢ do
wysokiej kategorii dotkliwos$ci, jednak rozwijajacy si¢ w wyniku tych procedur stan chorobowy nie wigze

si¢ z silnym bdlem czy stresem, a jedynie z poczuciem dyskomfortu.




