NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: ,Modelowanie populacyjne farmakokinetyki enrofloksacyny i

doksycykliny u kur niosek dwdch linii o roznej charakterystyce produkcyjnej”
2.Czas trwania projektu: 07.01.20120-7.01.2025

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) enrofloksacyna, doksycyklina, kury nioski, farmakokinetyka

populacyjna
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 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, 1 korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Badania monitoringowe dotyczace pozostatosci lekow w tkankach zwierzat producentéw zywnosci w Polsce
wykazuja, ze niclegalne zastosowanie lekow u niosek produkujacych jaja konsumpcyjne nadal stanowi problem.
Do najczesciej wykrywanych w jajach substancji zakazanych nalezg leki przeciwbakteryjne: enrofloksacyna i
doksycyklina. Konstrukcja wiarygodnego modelu farmakokinetycznego, o znacznych mozliwosciach
predykcyjnych pomogtaby w identyfikacji czynnikow fizjologicznych sprzyjajacych utrzymywaniu si¢
pozostatosci (rasa, wiek, masa ciata, produkcyjno$¢, okres niesienia) co datoby wartoSciowe narzedzie
instytucjom kontrolnym. Zagadnienie to jest szczegélnie istotne zwazajac na rosngca popularno$¢ chowu
ekologicznego drobiu. Zwierzeta wykorzystywane w takim chowie (np. zielonondzka kuropatwiana) nie byly
dotychczas badane pod katem dyspozycji wymienionych zwigzkow. Celem badania bedzie konstrukcja
populacyjnego modelu farmakokinetycznego dla dwoch lekoéw (enrofloksacyny i doksycykliny), u dwoch ras kur
(wysokoprodukcyjnych 1 niskoprodukcyjnych) po wielokrotnym podaniu doustnym symulujgcym warunki
panujace na fermie. Model ten bedzie posiadaé ta szczegdlng zalete, ze pozwoli na ocen¢ i opis zmiennosci




wewnatrzosobniczej, migdzyosobniczej oraz identyfikacj¢ przyczyn zmienno$ci. Opracowane narzgdzie moze w
znacznym stopniu przyczynic si¢ do poprawy bezpieczenstwa zywnosci i, tym samym konsumenta.

Aby ten cel osiggna¢ konieczne bedzie podanie wybranych lekow badanym zwierzetom oraz kilkukrotne pobranie
od nich probek krwi oraz zbieranie jaj. Projekt zostat opracowany w taki sposob, aby mozliwe byto jak najrzadsze
pobieranie krwi o jak najmniejszej objetosci. Najbardziej intensywne okresy pobierania krwi przewiduja pobranie
ok. 6% krwi krazacej, na przestrzeni 8 dni od kazdego ze zwierzat. Ostatnim etapem doswiadczenia bedzie
usmiercenie zwierzat w celu pobrania ich tkanek do badan kinetyki tkankowe;.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

80 kur niosek

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazach danych: Pubmed, Google Scholar, ScienceDirect, Web of Science. Wykorzystano
stowa kluczowe: enrofloxacin, doxycycline, laying hens, chicken, pharmacokinetics, eggs, green-legged
partridge. Dostgpny materiat jest do§¢ bogaty, jednak badania farmakokinetyczne prowadzone sg przede
wszystkim na broilerach, ktorych fizjologia, masa ciata i dynamika wzrostu w sposob znaczny odbiega
od kur ras nie$nych. Z drugiej strony badania prowadzone na jajach skupiaja si¢ przede wszystkim na
zagadnieniu pozostatosci, bez proby wyjasnienia procesow farmakokinetycznych, ktore ksztattujg
obserwowane w jajach st¢zenia lekow. Wedlug naszej najlepszej wiedzy, zadna z dotychczas
opublikowanych prac nie rozpatruje zjawisk kinetycznych u kur niosek w sposob holistyczny, taczacy
zaréwno dane o kinetyce we krwi, w jajach oraz w tkankach. Zadna z tych prac nie stosuje rowniez
zaawansowanych narzedzi matematycznych 1 statystycznych w celu identyfikacji zmiennoSci
mi¢dzyosobniczej, srodosobniczej 1 czynnikéw zmiennosci. Dotyczy to zardéwno enrofloksacyny jak i
doksycykliny. Co wigcej zupelnie nieznane s3a potencjalne réznice w farmakokinetyce lekéw
przeciwbakteryjnych pomigdzy rdéznymi rasami kur nie$nych, charakteryzujacych si¢ odmienna
produkcyjnoscia.

Celem dopetnienia zasady zastgpienia dokonano doktadnego przegladu literatury w celu identyfikacji
metody in vitro lub in silico pozwalajacej na uzyskanie podobnych rezultatow co w planowanym
doswiadczeniu. Nie odnaleziono jednak zadnych informacji, ani modeli, ktore moglyby w planowanym
doswiadczeniu wyeliminowaé potrzebe uzycia zwierzat doswiadczalnych. Konieczno$¢ prowadzenia
badan farmakokinetycznych na zywych zwierzetach jest podyktowana proba przesledzenia wielu

! Przy wypelnianiu wzorowa¢ si¢ na instrukcji wypeltniania wniosku W1 punkt. 8




naktadajacych si¢ na siebie procesow, ktore wspolnie ksztattuja losy leku w organizmie. Nie ma obecnie
mozliwosci zastgpienia ich rownie wiarygodnymi metodami alternatywnymi. Mamy nadziejg, ze to
wilasnie nasze badania przyczynig si¢ do utworzenia ztozonego i wysoce predykcyjnego modelu in
silico, ktory pozwoli w przyszlosci na uniknigcie konieczno$ci prowadzenia podobnych badan na
zwierze¢tach. Wnioskowane doswiadczenie nie jest badaniem translacyjnym, a uzyskane wyniki beda
mie¢ bezposrednie przetozenie na gatunek i rasy relewantne z klinicznego i produkcyjnego punktu
widzenia.

Celem ograniczenia, bazujac na danych literaturowych, obliczono minimalng wiarygodng liczebno$¢
grup konieczng do przeprowadzenia eksperymentu, ktéora pozwala na zachowanie statystycznej
wiarygodno$ci otrzymanych danych. Kazda grupa doswiadczalna zwierzat podlega kilku badaniom
farmakokinetycznym (podanie dozylne, trzykrotne badanie po podaniach doustnych), co jest w stanie
zapewni¢ uzyskanie bardzo duzej ilosci spojnych danych do$wiadczalnych, a to z kolei przelozy si¢ na
wysoka jakos$¢ otrzymanego koncowo modelu in silico. Ostatnig czynno$cig kazdej procedury jest
pozyskanie tkanek do badan, co dodatkowo pozwala maksymalizowac¢ ilo$¢ zebranych danych z jednego
doswiadczenia.

Celem udoskonalenia, zwierzgta beda stopniowo przyzwyczajane i przygotowywane do kontaktu z
cztowiekiem oraz warunki ich bytowania be¢dg starannie dopasowane do potrzeb gatunku. Gdy tylko to
mozliwe zwierzgta beda przebywac wspdlnie za duzej przestrzeni, co umozliwi im utworzenie hierarchii
i budowania relacji charakterystycznych dla gatunku. Srodowisko bedzie wzbogacone o takie elementy
jak grzedy i1 gniazda, a stala obecno$¢ duzej ilosci $ciotki oraz dodatkowa obecno$¢ materiatow
$ciernych pozwoli na swobodne grzebanie, charakterystyczne dla etologii tego gatunku. Zastosowany
we wniosku schemat badawczy, w czgéciach gdzie bylo to mozliwe stosuje model rzadkiego
probkowania (sparse sampling), aby ograniczy¢ dystres zwierzat zwigzany z pobieraniem krwi oraz
ograniczy¢ jej objetos¢ potrzebng do badan. Co wigcej jednorazowo pobrana probka bedzie cechowata
si¢ bardzo matlg objetoscig. Badania beda prowadzone z dbatoscia o minimalizacje stresu i cierpienia u
zwierzat, a ich stan zdrowia bedzie regularnie badany przez opiekujacego si¢ nimi lekarza weterynarii.
Dodatkowsa, niepomijalng zaletg jest fakt, ze caly zespot badawczy sktada si¢ z lekarzy weterynarii
posiadajacych znaczne doswiadczenie w pracy z drobiem.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

2 Wypelnia wlasciwa lokalna komisja etyczna ds. do§wiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wlasciwe pole.




