NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut  projektu: Ocena profilu farmakokinetycznego nowych  pochodnych

N-{[(fenoksy)etoksy]etylo}aminoalkanoli u szczuréw.

2.Czas trwania projektu 01.07.2016 - 30.09.2019

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

dozotadkowe

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie¢ z ponizszych) kategoria A: Badania

podstawowe

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, $§rodkoéw 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.

Ocena parametréw kinetycznych nowego zwigzku, potencjalnego leku jest niezbednym etapem w
fazie badan przedklinicznych. Jezeli substancja, mimo obiecujacych wilasciwosci biologicznych,
charakteryzuje si¢ niekorzystng farmakokinetyka, nie przechodzi ona do kolejnych etapow badan. By
oceni¢ parametry farmakokinetyczne zwigzku wykonuje si¢ analizy po podaniu dozylnym oraz po
podaniu dozotadkowym. Z uwagi na fakt, ze badania farmakokinetyczne sa czaso- i kosztochlonne
zastosowanie dozylnych kateterow zaimplantowanych do zyly szyjnej zewnetrznej u szczura znacznie
przyspiesza prace oraz zmniejsza ilo$¢ zwierzat niezbednych w eksperymencie, a takze ogranicza stres
zwigzany z wielokrotnym pobieraniem krwi zylne;.

Zaplanowane do badania w przedstawianym projekcie zwigzki to pochodne N-




{[(fenoksy)etoksy]etylo}aminoalkanoli, ktore zostaly zsyntetyzowane w || GcKNGING
B VY ooach przeprowadzonych badan okre§lono wieloreceptorowy mechanizm

dziatania, a badania farmakologiczne w modelach zwierzecych wykazaly potencjalne efekty
przeciwdrgawkowe. Do tej pory nie zbadano farmakokinetyki tych zwigzkéw, nie wiadomo zatem czy
ktérykolwiek z nich bedzie miat na tyle korzystne wtasciwosci ADME aby méc mysle¢ o wprowadzeniu
go do dalszych etapéw badan.

Celem planowanego doswiadczenia (procedura 1 — wg klasyfikacji procedur 2.2a) bedzie
okreslenie wtasciwosci farmakokinetycznych oraz biodostepnosci nowych pochodnych N-
{[(fenoksy)etoksy]etylo}aminoalkanoli po jednorazowym podaniu dozylnym oraz dozotagdkowym z
zastosowaniem nowoczesnej techniki LC-MS/MS. Zestawienie otrzymanych wynikow z juz
posiadanymi przez zespot danymi dotyczacymi wiasciwosci fizykochemicznych i innych wiasciwosci
biologicznych moze okaza¢ si¢ kluczowe w wyltonieniu potencjalnego kandydata na lek oraz jaki
kierunek powinno obra¢ dalsze projektowanie nowych pochodnych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

135 szczuréw, samcodw szczepu Wistar

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; wykorzystujac stowa
kluczowe: pharmacokinetic model/ pharmacokinetics intravenous/ pharmacokinetics rats

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, stwierdzono ze badania farmakokinetyczne sg
niezbednym etapem podczas prac badawczych nad nowym zwigzkiem, potencjalnym lekiem. Mimo
rozwoju metod in vitro i in silico, klasyczne podejscie z uzyciem technik in vivo jest obecnie jedyna
metoda, dzieki ktorej otrzymane wyniki sg wiarygodne 1 mogg postuzy¢ do dalszych badan. Fakt ten
zwigzany jest z niezwykla ztozonoscig proceséw ADME i zaleznosci poszczegdlnych uktadow od siebie
nawzajem. Prowadzenie badan na liniach komorkowych, z wykorzystaniem modelowania
matematycznego, czy z wykorzystaniem zwierzat o nizszym stopniu rozwoju nie pozwoli na uzyskanie
wiarygodnych wynikéw. Dlatego jedynie wykorzystanie zwierzat doswiadczalnych moze dos¢
precyzyjnie odzwierciedli¢ warunki fizjologiczne. Procedury wybrane w planowanym dos$wiadczeniu,
wedtug aktualnego stanu wiedzy sg mozliwie najmniej dotkliwe dla zwierzat. W przypadku pojawienia

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




si¢ alternatywnych procedur (zadowalajacych pod wzgledem naukowym) o mniejszej dotkliwosci dla
zwierzat, zastgpig one procedury zaplanowane w badaniu, z zastrzezeniem, ze nie bedzie to mialo
wplywu na jako$¢ uzyskanych dotychczas wynikéw. Liczba zwierzat jest uwarunkowana koniecznos$cig
otrzymania istotnych statystycznie wynikow. Planowana metoda z zastosowaniem kateteréw dozylnych
pozwala na istotne zmniejszenie ilo$ci zwierzat w stosunku do klasycznych metod. Zwierzgta beda
utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich gatunku, w klatkach znajdowac si¢ beda przedmioty
mogace stluzy¢ do zabawy. Metody badawcze zastosowane w procedurach zostaly wybrane tak, aby
ograniczaty do minimum albo eliminowaty bol, cierpienie, stres lub mozliwos¢ trwalego uszkodzenia
organizmu tych zwierzat. Zwierzetom zapewniono optymalne warunki utrzymania, zwracajac
szczegldlng uwage na fakt, zeby zapewni¢ im rdznego rodzaju urozmaicenia otoczenia (domki,
drewienka).




