NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projekt: Ocena profilu farmakokinetycznego 1-metylonikotynamidu (MNA) u myszy
2.Czas trwania projektu 3 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) farmakokinetyka, myszy, §rodbtonek, MNA

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

Ogolny opis doswiadczenia: 1-metylonikotynamid (MNA) jest produktem biotransformacji
nikotynamidu, ktéry powstaje endogennie przez dziatanie N-metylotransferazy nikotynamidu, gtownie
w watrobie. Dowiedziono, ze zwigzek podawany egzogennie w dawce 100 mg/kg wykazuje dziatanie
przeciwzapalne oraz przeciwptytkowe poprzez mechanizmy zalezne od aktywacji szlaku COX2/PGI2
oraz poprzez poprawe biodostepnosci NO. Profil farmakokinetyczny zwigzku nie byt dotychczas badany

u myszy.

W eksperymencie planujemy okresli¢ profil farmakokinetyczny 1-metylonikotynamidu (MNA) zwigzku
o dziataniu $rédblonkowym po jednorazowym podaniu dozotadkowym 1 dozylnym w nietoksycznej
dawce 100 mg/kg. Badanie zostanie przeprowadzone na myszach szczepu CD1. Na 4 godziny przed

rozpoczgciem doswiadczenia zwierzeta pozbawione zostang dostgpu do paszy, ktory zostanie




przywrocony w 4 godzinie eksperymentu, dostep do wody bedzie zapewniony przez caly okres
doswiadczenia. W tzw. punkcie czasowym t=0 zwierzeta otrzymaja badany zwigzek droga dozylng
(procedura 1) lub droga dozotadkowa (procedura 2). Od zwierzat zostanie pobrana krew do oznaczen

farmakokinetycznych.

5.LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Doswiadczenie zostanie przeprowadzone na myszach szczepu CD1, 120 szt.

6.0PIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Na podstawie przegladu literatury (bazy danych Pubmed, Google Scholar, Science Direct, Web of
Science, Ebsco), stwierdzono, ze przedmiot niniejszego wniosku nie zostal dotychczas opisany, a
posiada duzy potencjat aplikacyjny. Badania farmakokinetyczne z wykorzystaniem modeli zwierzecych
sg istotnym elementem badan przedklinicznych i sg niezbedne celu opracowania skutecznych metod

terapeutycznych.

Zasada ograniczenia - doswiadczenie zaplanowano z wykorzystaniem zwierzat pochodzacych z
certyfikowanej hodowli. Zlecenie badan w sprawdzonym o$rodku, ktéry posiada wysoko
wykwalifikowana kadrg 1 kilkunastoletnie doswiadczenie w przeprowadzaniu tego typu doswiadczen,
zapewnia wlasciwe obchodzenie si¢ ze zwierzgtami w trakcie eksperymentdw i1 minimalizuje ryzyko
potrzeby wykonywania ewentualnych powtorzen badan, co tez przyczyni si¢ do zmniejszenia catkowitej
liczby uzytych zwierzat. Liczebno$¢ grup zostata ograniczona do najmniejszej iloSci osobnikow,

pozwalajacej jednak uzyskac¢ wyniki istotne statystycznie.

Zasada zastgpienia badan na zwierzetach metodami bez ich udziatu, nie jest mozliwa w przypadku
badan farmakokinetycznych, gdyz nie istnieja modele in vitro odwzorowujace ztozono$¢ procesow,
ktorym podlegaja testowane substancje w zywym organizmie: procesy rozpuszczania, wchtaniania,
transportu aktywnego i biernego, metabolizmu, wydalania w postaci niezmienionej itp. Biorac pod

uwagg, ze badany zwigzek, w zamysle, ma by¢ lekiem podawanym ludziom, wymodg przeprowadzenia

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




serii eksperymentow na zwierzetach, zanim poda sie go ludziom, jest konieczny.

Zasada doskonalenia badah na zwierzetach zostata speilniona poprzez podnoszenie kwalifikacji
personelu zwierzetarni. Wszyscy pracownicy przeszli w ciggu ostatniego roku obowigzkowe szkolenia
doskonalace umiejetnosci i pozwalajace na eliminowanie bledow podczas pracy ze zwierzgtami.
Zwierzeta beda miaty zapewniony, zgodnie z wytycznymi Dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady
2010/63/UE oraz nowej Ustawy z dn. 15 stycznia 20151, wysoki standard zycia, odpowiednie warunki
bytowe 1 opiek¢ oraz urozmaicone srodowisko (papierowe rolki stuzgce do zabawy 1 jako schronienie).
Beda przechowywane w warunkach, ktére zapewniajg im staty dostep wody oraz pokarmu koniecznego
do utrzymania zdrowia i witalnosci. Nie beda rowniez odczuwaly dyskomfortu zwigzanego ze
srodowiskiem. Beda mialy zapewniong wystarczajaca przestrzen, wlasciwe wyposazenie oraz
mozliwo$¢ kontaktow socjalnych z innymi osobnikami w klatce. W przypadku zachorowania, bolu lub
zranienia zapewniona bedzie wilasciwa opieka, mozliwie szybka diagnoza oraz skuteczne leczenie.
Dotozone zostang wszelkie starania, aby odczucie strachu i stresu wyeliminowa¢ do minimum. Opisane
W powyzszych punktach procedury dobrane zostaly tak, aby zwierzeta doswiadczalne odczuwaty jak
najmniejszy dyskomfort. Jezeli w toku prowadzenia badania zostang znalezione metody, ktore nie
wplywajac na wynik badania, pozwolg jednocze$nie w wigkszym stopniu ograniczy¢ udziat zwierzat

laboratoryjnych w do$wiadczeniu, zastapia obecne procedury.




