NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu ,,Badania aktywnosci farmakologicznej nowych postaci kwasu tolfenamowego
(kompleksow inkluzyjnych cyklodekstryn) o ulepszonej biodostepnosci w mysim modelu bélu
migrenowego i polekowego bolu glowy”

1.Czas trwania projektu: 2 miesigce

2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): migrenowy/polekowy bol glowy; model migreny

indukowanej podaniem nitrogliceryny, myszy, kwas tolfenamowy, kompleksy inkluzyjne cyklodekstryn
3.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie 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.

Migrena nalezy do najczestszych schorzen neurologicznych na §wiecie. Cho¢ nie jest to schorzenie bezposrednio zagrazajace
zyciu, to typowe objawy: nudnosci, fotofobia, nadwrazliwo$¢ na dzwigki, a przede wszystkim silny bol glowy, istotnie
pogarszaja jakos$¢ zycia pacjentow. Do najwazniejszych problemdéw terapii migreny naleza: lekozaleznos¢ oraz tzw. ,reakcje
z odbicia”, bedace forma codziennego polekowego, lekoopornego bolu glowy. W znoszeniu napadow bolu migrenowego
wazng rolg odgrywaja leki z grupy tryptanéw. Obok nich, istotng role w terapii migreny odgrywaja niektore niesteroidowe
leki przeciwzapalne, do ktorych nalezy kwas tolfenamowy, ktory u pacjentdw z migreng moze by¢ stosowany w monoterapii
lub jako leczenie skojarzone (m.in. z tryptanami).

Mimo do$¢ pokaznego zasobu lekow przeciwbdlowych uzywanych do znoszenia atakéw migrenowego bolu glowy, szacuje
sie, iz nawet 25-30% pacjentdw nie odpowiada na leczenie tryptanami; cze$¢ tych lekoopornych chorych stabo reaguje
réwniez na inne dostepne leki. Stad potrzeba poszukiwania nowych skutecznych lekow przeciwbolowych do leczenia tego
schorzenia neurologicznego, jak réwniez konieczno$¢ opracowania nowych drég podania oraz nowych/zmodyfikowanych
postaci lekow przeciwmigrenowych dostgpnych na rynku.

Zgromadzone dane literaturowe wskazuja, iz kompleksy inkluzyjne cyklodekstryn z niektorymi lekami stosowanymi w
napadzie migreny moga wykazywa¢ wyzsza aktywno$¢ farmakologiczng (przeciwbolowa) w porownaniu z aktywnoscia
tradycyjnych, dostepnych na rynku farmaceutycznym form tych substancji leczniczych. Dlatego tez, celem niniejszego




projektu jest zbadanie aktywnosci farmakologicznej dwoch nowych, podawanych dozotadkowo kompleksow inkluzyjnych
kwasu tolfenamowego ze stearynianem magnezu oraz cyklodekstrynami (metylo-beta-cyklodekstryng i 2-hydroksypropylo —
beta-cyklodekstryng) i poréwnanie ich dziatania przeciwbdlowego z aktywnoscig formy klasycznej tego leku (czysty kwas
tolfenamowy) w mysim modelu bdolu migrenowego/polekowego bdlu glowy indukowanego podaniem dootrzewnowym
nitrogliceryny. Zaplanowano wykonanie jednej procedury, ktéra pozwoli dokonaé charakterystyki poréwnawczej nowych
kompleksow kwasu tolfenamowego z cyklodekstrynami i oceni¢ ich ewentualng wyzszo$¢ nad stosowanym obecnie w terapii
migreny czystym kwasem tolfenamowym. Zaplanowane przez nas badania oszacujg potencjalng warto$¢ terapeutyczng tych
nowych postaci jednego z najczgsciej stosowanych lekéw przeciwmigrenowych/przebiwbolowych. Bazujemy na bardzo
obiecujacych, przeprowadzonych do chwili obecnej wstgpnych oznaczeniach parametrow fizykochemicznych kompleksow
kwasu tolfenamowego i cyklodestryn, takich jak zwigkszona szybko$¢ rozpuszczania w sztucznym soku zotadkowym, czy
przenikanie przez sztuczne blony jelitowe (model PAMPA GIT). Badania te wykazaly wyzszo$¢ kompleksow inkluzyjnych
kwasu tolfenamowego i cyklodekstryn w poroéwnaniu z preparatem komercyjnym rekomendowanym do leczenia migreny.
Zaplanowane badania beda istotne zaré6wno z naukowego (poszerzenie dostgpnej wiedzy na temat aktywnosci nowych
postaci kwasu tolfenamowego), jak i uzytecznego - Klinicznego (oszacowanie mozliwosci poprawy skutecznosci terapii bolu
migrenowego poprzez podanie kwasu tolfenamowego w postaci skompleksowanej z cyklodekstrynami) punktu widzenia.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa (Mus musculus) - samce, Krf: CD-1: 100 osobnikow

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Badania behawioralne w tym badania dotyczace wplywu réznych substancji na uktad nerwowy stanowig bardzo istotny
element farmakologii do$wiadczalnej. Stad tez nie jest mozliwe zrezygnowanie z ich prowadzenia, czy zastgpienie ich
metodami alternatywnymi, zwlaszcza w przypadku nowych zwiazkow, dotychczas nie przebadanych in vivo, co do ktorych
istnieje szansa na ich potencjalne wprowadzenie do terapii bolu.

W zaplanowanych do§wiadczeniach w miar¢ mozliwosci bedzie si¢ dazy¢ do ograniczania liczby zwierzat uzywanych w
testach behawioralnych; Wykorzystywane zwierzeta (myszy) beda utrzymywane w warunkach odpowiednich dla ich
gatunku. Jednoptciowe grupy badawcze (samce) pozwolg na uniknigcie rywalizacji samcoéw o samice oraz zredukowanie
iloéci zmiennych (takich jak ple¢) na mozliwy rozrzut otrzymanych wynikow. Zastosowanie wlasciwej diety; zwierzgta beda
karmione certyfikowana pasza bytowa; badania zostang przeprowadzone przez do$wiadczonych eksperymentatorow w
sposob, aby zadawaé zwierzgtom jak najmniej cierpienia.

Przy wykonywaniu badan behawioralnych bedzie si¢ postgpowac zgodnie z przyjeta metodyka testow, z wykorzystaniem
sprzetu wysokiej klasy. Kazdy z pracownikow wykonujacych badania behawioralne jest zaznajomiony z aktualnie
obowigzujgcymi przepisami dotyczgcymi zwierzat doswiadczalnych i ich humanitarnego traktowania.

Na ograniczenie ilosci wykorzystanych zwierzat pozwalaja takze inne czynno$ci minimalizujace zmienno$¢ i zwigkszajace

powtarzalno$¢ pomiaréw takie jak: stabilna pasza; zrownowazone $rodowisko; jednorodno$¢ grup badanych pod wzgledem

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




wieku, masy ciata oraz pici (samce); rowny okres kwarantanny; ten sam/znany eksperymentator, zachowanie rezimu
czasowego procedur.

W celu uzyskania wiarygodnie istotnych statystycznie wynikow kazda z grup doswiadczalnych liczy¢ bedzie 10 zwierzat.
Nalezy podkre$li¢, ze planowane badania dotyczace aktywnosci przeciwbolowej réznych form kwasu tolfenamowego
wymagaja obserwacji calego organizmu, stad nie mozna w nich zastosowa¢ metody wykluczajacej wykorzystanie zwierzat
doswiadczalnych. Zastosowanie zwierzat w planowanym doswiadczeniu pozwoli bowiem na poznanie dziatania badanych
substancji na caly organizm i bedace podstawa jego funkcjonowania tkanki, a takze oceni wzajemne interakcje migdzy nimi.

Jest to niemozliwe przy zastosowaniu procedur in vitro, czy in silico.

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

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.



