NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu: Badania nad farmakokinetyka nowych selektywnych agonistow receptora 5-HT1a
u myszy i szczurow

1.Czas trwania projektu: 3 lata

2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): farmakokinetyka, agonisci receptora 5-HT;,, dystrybucja
do tkanek

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 sadowej

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, §rodkdéw spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktow, lub badan ich jakosci, skutecznos$ci 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¢c 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 stéw, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem planowanych badan jest ocena farmakokinetyki nowych selektywnych agonistow receptora
5HT1a U myszy i szczurow. Zwigzki te wykazywaly wysoka aktywno$¢ przeciwdepresyjng w testach
behawioralnych na zwierzetach. Poniewaz wyniki przeprowadzonych wczes$niej badan
farmakologicznych nad tymi zwigzkami na ré6znych gatunkach i szczepach zwierzat roznity sie
istotnie, pomimo podania tych samych dawek, w niniejszym eksperymencie zostanie poréwnana
farmakokinetyka nowych zwigzkow u myszy 1 szczur6w oraz pomiedzy dwoma szczepami szczurow:
Wistar i Sprague-Dawley, celem wyja$nienia przyczyn obserwowanych roéznic. Do badan zostanie
skierowanych kilka najaktywniejszych zwigzkow, wybranych sposrod 100 nowo zsyntetyzowanych
molekul. Badane zwiazki zostang podane zwierzetom w dawkach skutecznych w badaniach
farmakologicznych drogami: dozylna, dootrzewnowa i dozotadkowa. Na dwa dni przed podaniem
zwigzkow, czes$¢ szczuréw zostanie poddana kaniulacji zyty szyjnej. Probki krwi do oznaczen beda
pobierane z kaniuli po r6znych czasach od chwili podania tych zwigzkéw. Ponadto czgs¢
nieskaniulowanych szczurow otrzyma badane zwigzki i zostanie humanitarnie u$miercona po trzech




réznych czasach celem pobrania narzadéw tj. mozg, nerki, watroba, pluca, serce, jelita. Celem
zbadania farmakokinetyki badanych zwigzkéw u myszy, konieczne bedzie usmiercenie 3 zwierzat na
kazdy punkt czasowy. Oznaczenia stezen badanych zwigzkow beda prowadzone z wykorzystaniem
opracowanych i zwalidowanych wczeséniej metod HPLC z detekcjag UV. Wyniki badan dostarcza
danych na temat wtasciwosci farmakokinetycznych nowych, obiecujacych agonistow receptora
5HT1a U myszy i szczurow. Ponadto umozliwig prawidtowg interpretacje wynikéw wczesniejszych
badan farmakologicznych, a takze stang si¢ punktem wyjscia do dalszych prac rozwojowych nad tymi
zwigzkami.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu planowane jest wykorzystanie 240 szczurow szczepu Wistar, 120 szczurow
szczepu Sprague-Dawley oraz 450 myszy CD-1.

7.  OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA |
UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam istniejacg wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: EBSCO; PUBMED; ScienceDirect; Web of Science. Wykorzystatam
nastepujace stowa kluczowe: pharmacokinetics, 5-HT14 agonists, tissue distribution, mice, rats. Na
podstawie przeszukania istniejgcej literatury stwierdzam, ze zastosowanie procedury kaniulacji, czyli
wszczepienia cewnika do zyly szyjnej szczura, umozliwia ograniczenie liczby zwierzat w
zaplanowanym do$swiadczeniu. Kaniulacja daje mozliwos$¢ pobierania wielu nieduzych probek krwi w
roznych punktach czasowych od podania zwigzkow badanych. Dzieki temu od jednego zwierzecia
mozna pozyskac caty profil farmakokinetyczny, wigc wyniki badan bedg bardziej powtarzalne, a
liczebno$¢ proby badanej ograniczona. Szczur jest zwierzgciem o najnizszym mozliwym poziomie
rozwoju, dla ktéorego mozna wykona¢ procedur¢ wszczepienia cewnika w celu przeprowadzenia badania
farmakokinetycznego. W przypadku myszy, ze wzgledu na malg objetos¢ krwi, jaka mozna uzyskac od jednego
zwierzecia, w badaniach farmakokinetycznych konieczne jest poswigcenie zwierzecia na kazdy punkt czasowy
celem otrzymania probki krwi do oznaczenia stezenia badanego zwigzku. Liczba szczurow planowana
do kaniulacji (po 4 zwierzeta na kazdy badany zwiazek), jest minimalna z punktu widzenia
prawidtowej oceny statystycznej uzyskanych wynikow. W przypadku myszy oraz szczuréw w
badaniach dystrybucji tkankowej zostanie poswigcona minimalna liczba zwierzat (n=3) na kazdy
punkt czasowy. Ponadto w odniesieniu do szczuré6w badania dystrybucji zostang przeprowadzone
jedynie w 3 punktach czasowych, co pozwoli na istotne zmniejszenie liczby zwierzat w tych
badaniach. Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam roOwniez, ze przedstawione

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



we wniosku procedury sg szeroko stosowane w badaniach farmakokinetycznych nad nowymi
zwigzkami o potencjalnym zastosowaniu w terapii w laboratoriach na calym $wiecie. Co wigcej, w
badaniach testowane beda jedynie najaktywniejsze zwigzki, sposrod ponad 100 nowo
zsyntetyzowanych, ktore zostaly wytypowane na podstawie wynikow badan behawioralnych,.
Nagromadzony materiat badawczy pozwoli na wytypowanie najlepszego kandydata do dalszych prac
rozwojowych. Ponadto przeprowadzenie badan farmakokinetycznych u dwoch gatunkow zwierzat i
dwoéch najczesciej stosowanych w badaniach farmakologicznych szczepdéw szczurow pozwoli na
wyjasnienie przyczyn zréznicowania w odpowiedzi na badane zwigzki w testach behawioralnych.
Procedury zwigzane z planowanymi eksperymentami cechuje tagodna do umiarkowanej kategoria
dotkliwosci. W trakcie badan zostang podjete wszelkie dziatania majace na celu ograniczenie bolu czy
stresu, np. poprzez uzycie srodkow znieczulajacych i przeciwbolowych. Brak jest danych
dotyczacych alternatywnych metod badawczych w zakresie poznania farmakokinetyki zwigzkow
egzogennych w zywym organizmie. Badania in silico oraz in vitro dostarczajg jedynie orientacyjnych
danych na temat farmakokinetyki badanych zwigzkow, czgsto nie potwierdzajacych si¢ w warunkach
In VIVO.




