NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu Optymalizacja parametrow farmakokinetycznych zwigzku (R)-AS-1 —
synteza analogdw deuterowanych oraz ich badania farmakokinetyczne i ocena
aktywno$ci przeciwdrgawkowej w badaniach in vivo — cz. 1 Badania
farmakokinetyczne

1.Czas trwania projektu ....... 2188

2.Stowa  kluczowe (maksymalnie 5 stow) myszy, farmakokinetyka, dzialanie

przeciwdrgawkowe...........cccvevvevvveiveennenn.

3.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 sagdowe;j

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, $rodkow spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska 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
spowodowaé u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Pomimo bardzo obiecujacych wlasciwosci przeciwdrgawkowych 1 korzystnego profilu
bezpieczenstwa zwigzku (R)-AS-1, jego potencjal aplikacyjny obniza stosunkowo krotki
biologiczny okres pottrwania (to5), ktory po podaniu dootrzewnowym u myszy wynosi okoto 60
min. Analiza struktury metabolitow zwigzku (R)-AS-1 metodg LC-MS/MS sugeruje, iz gtdéwng
przyczyna krotkiego tos jest hydroksylacja skrajnych fragmentow czasteczki, tj. fragmentu
imidowego (metabolit gtéwny M1) oraz pierscienia aromatycznego (metabolit dodatkowy M2).

Dlatego tez, w celu uzyskania zwiazku o wyzszej stabilnosci metabolicznej, a co zatem idzie,




dhuzszym to5, zaprojektowano dwa analogi zwigzku (R)-AS-1, w ktorych strukturze w miejsce
atomow wodoru znajdujacych we fragmentach wrazliwych na przemiany metaboliczne
wprowadzony zostat jego stabilny izotop. Wprowadzanie deuteru do fragmentéw wrazliwych na
biotransformacje¢ jest obecnie najnowsza metoda pozwalajacg na zwigkszenie stabilnosci
metabolicznej substancji (lekéw). Glowng zaletg tego typu modyfikacji jest zachowanie niemal
identycznych wiasciwosci fizykochemicznych analogéw deuterowanych w porownaniu do
macierzystej czasteczki, co przektada si¢ na analogiczny efekt farmakologiczny. Nalezy rowniez
zaznaczy¢, 1z wprowadzenie deuteru nie niesie za sobg zadnych konsekwencji
toksykologicznych. Oczekuje si¢ zatem, iz proponowane deuterowane analogi zwiazku
wiodgcego (R)-AS-1 - d-(R)-AS-1 oraz 2d-(R)-AS-1 beda charakteryzowac si¢ korzystnie
dluzszym okresem pottrwania, przy jednoczesnym zachowaniu silnej aktywnoS$ci

farmakologicznej.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W badaniach zostang wykorzystane samce myszy domowej CD-1 w liczbie 216 osobnikow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA  ZASAD  ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I
UDOSKONALENIA

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejacg wiedze¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w nastgpujacych bazach danych: EBSCO, PUBMED, ScienceDirect i Web of
Science. Wykorzystalam nastgpujace stowa kluczowe: epilepsia, pharmacokinetics, distribution.
Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury stwierdzam, ze przedstawione we wniosku
procedury sa szeroko stosowane w badaniach farmakokinetycznych nad nowymi zwigzkami
o potencjalnym zastosowaniu w terapii w laboratoriach na catym $§wiecie. Na podstawie
przeszukania literatury stwierdzam rowniez, ze w zaplanowanych eksperymentach
zaproponowano mozliwie najmniejszg liczbe zwierzat, pozwalajagca na wiarygodng analize
farmakokinetyczng i statystyczng uzyskanych wynikow.

Zastgpienie: Dostgpne metody in vitro lub ex vivo wyznaczania parametrow

farmakokinetycznych nie sa w stanie w pelni odzwierciedli¢ zlozono$ci proceséw




zaangazowanych w dystrybucj¢, metabolizm 1 wydalanie nowych zwigzkéw potencjalnych
lekow, dlatego w celu uzyskania warto§ciowych wynikow badania farmakokinetyczne nalezy
przeprowadzi¢ na tym samym modelu zwierzgcym, na ktorym zaplanowane sg eksperymenty
farmakologiczne.

Ograniczenie: W przypadku myszy, ze wzgledu na matg obj¢to$¢ krwi, jakg mozna uzyskac od
jednego zwierzecia, w badaniach farmakokinetycznych konieczne jest po§wigcenie zwierzecia na
kazdy punkt czasowy, celem otrzymania probki krwi do oznaczenia st¢zenia badanego zwigzku.
Ze wzgledu na spodziewane wigksze roznice mi¢dzyosobnicze po podaniu dootrzewnowym, aby
otrzyma¢ wiarygodne wyniki nadajace si¢ do obrobki statystycznej, minimalna ilo$¢ zwierzat na
punkt czasowy to cztery osobniki.

Udoskonalenie: W celu ograniczenia stresu zwierzat, zwigzanego z doswiadczeniami,
planowane jest przeprowadzenie czynno$ci handlingu. Zwierz¢ta przez caly czas beda miaty
nieograniczony dostep do wody 1 pokarmu (za wyjatkiem dnia bezposrednio przed
eksperymentem, gdy na 12 godzin przed podaniem badanych zwiazkéw zostanie odstawiona
pasza z zachowanym nieograniczonym dostepem do wody) oraz stale warunki temperatury,
wilgotnosci 1 cyklu $wiatto/ciemnos¢. W trakcie badan zostang podjete wszelkie dziatania majace
na celu ograniczenie bdlu czy stresu, np. poprzez uzycie Srodkow znieczulajgcych. Celem
pobrania materialu do badan, usSmiercenie zwierzat nastagpi w stanie glebokiej narkozy,
wywotanej podaniem ketaminy z ksylazyng. Brak jest danych dotyczacych alternatywnych metod

badawczych w zakresie poznania farmakokinetyki zwigzkow egzogennych w Zzywym organizmie.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna
e TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
e TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
e NIE




