NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projekt: Ocena wplywu intensywnego wzrostu na farmakokinetyke tylozyny i enrofloksacyny u
indykow — modelowanie parametrow farmakokinetyczno-dynamicznych i walidacja modeli in silico i in

Vivo.
2.Czas trwania projektu: 5 lat

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) farmakokinetyka, indyki, modelowanie allometryczne,

enrofloksacyna, tylozyna
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 produktow leczniczych, srodkow 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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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.

Badanie ma na celu okre$lenie wptywu intensywnego wzrostu samcéw indyka na farmakokinetyke
dwodch lekéw przeciwbakteryjnych, enrofloksacyny oraz tylozyny, charakteryzujgcych sie innym typem
dziatania przeciwbakteryjnego. Wczesniejsze badania farmakokinetyczne sugerujg, ze przyrost masy w
trakcie tuczu bardzo wyraznie zmienia procesy eliminacji lekow z organizmu. W planowanym badaniu,
doswiadczenie farmakokinetyczne zostanie wykonane w 4 punktach czasowych, w ktérych indyki
osigga¢ beda mase ciata od 1,5 do 12 kg. Oba badane leki zostang podane dozylnie oraz doustnie w
niezaleznych doswiadczeniach. Nastepnie, w odpowiednich punktach czasowych bedzie pobierana
krew w celu oznaczenia leku (kazdorazowo 1 ml, w sumie <10% krwi krazacej). Procedury te
uznawane sg za tagodne. Na podstawie oznaczenh zostang wyliczone parametry farmakokinetyczne,
ktére postuzg do konstrukcji modeli matematycznych opisujgcych zaleznosé parametru od masy ciata.
Modele zostang poddane walidaciji in silico (przy uzyciu narzedzi obliczeniowych). Nastepnie zostanie




podjeta préba wykorzystania modelu do wyliczenia dawkowania, ktére pozwoli na optymalizacje
kinetycznych parametrow przeciwbakteryjnego dziatania lekdéw u zwierzat (walidacja in vivo). Bedzie to
polega¢ na powtérnym wykonaniu doswiadczenia przy czym tym razem dawkowanie zostanie
wyliczone przez specjalnie opracowany model nieliniowy. Po zakonczeniu doswiadczenia zwierzeta
zostang oddane do adopcji. Badania te mogg przyczyni¢ sie do opracowania lepszego dawkowania
lekéw przeciwbakteryjnych u drobiu. Moze to pozwoli¢ na zapobieganie nadmiernej podazy lekéw z
jednej strony (tym samym zmniejszyé ryzyko pozostatosci w produktach pochodzenia zwierzecego,
zmniejszy¢ wprowadzanie lekéw z odchodami do $rodowiska i zmniejszy¢ ryzyko dziatan
niepozadanych u zwierzgt), a z drugiej strony, zapobiec stosowaniu dawek subterapeutycznych u
miodych zwierzat, co ma fundamentalne znaczenie przy narastaniu opornosci drobnoustrojéw.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu zostanie uzytych 80 indykéw domowych rasy BUT-9. Co wazne, po zakonczeniu
doswiadczenia ptaki zostang oddane do adopcji przez gospodarstwo rolne.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujgc projekt badawczy, sprawdzono istniejgcg wiedze w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: Pubmed; Google Scholar; ScienceDirect. Wykorzystano stowa
kluczowe: allometric modeling, enrofloxacin, tylosin, pharmacokinetics, pharmacodynamics. Dostepny
materiat Swiadczy, ze farmakokinetyka niektérych lekéw u drobiu wyraznie zmienia sie z wiekiem. Brak
jest natomiast takich badah nad enrofloksacyng i tylozyng. Co wiecej, dostepnych jest bardzo niewiele
prac, w ktérych modele farmakokinetyczne sg walidowane. Proponowany uktad doswiadczalny poprzez
wprowadzenie bardzo restrykcyjnych form walidacji, jest w stanie dostarczy¢ narzedzi o duzym
znaczeniu predykcyjnym. Wyniki badah bedg miaty duzy wptyw zaréwno na zwigkszenie wiedzy o
wplywie wieku na kinetyke lekdw, jak i dostarczg narzedzi o duzym potencjale aplikacyjnym w
optymalizacji dawkowania lekéw u drobiu.

Planowana liczba zwierzgt zostata zminimalizowana przy zachowaniu statystycznie akceptowalne;j
liczebnosci grup. Wykorzystanie homogennej populacji jednej ptci dodatkowo pozwoli na spojne wyniki
(co zwieksza ich statystyczng wartos¢). Udoskonalona metoda analityczna pozwoli na kazdorazowe
pobieranie tylko 1 ml krwi. Kazde zwierze zostanie poddane badaniu 4 razy, a nastepnie, po wyrazeniu
zgody przez lekarza weterynarii opiekujgcego sie wiwarium, zwierzeta zostang oddane do
gospodarstwa rolnego.

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




