NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA
1.Tytut projekt: Wplyw podania dozylnej emulsji lipidowej na Kinetyke wybranych
opioidow u krolika
2.Czas trwania projektu: 3 lata
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) farmakokinetyka, opioidy, zatrucie, emulsje lipidowe
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.

Badanie ma na celu okreslenie wptywu podania dozylnej emulsji lipidowej na farmakokinetyke i
farmakodynamike opioidow. Emulsje tego typu sg powszechnie stosowane jako element odzywiania
pozajelitowego, jednak poza tym zastosowaniem wykazano ich skuteczno$¢ w przebiegu zatrué
zwigzkami lipofilowymi. Istniejg opisy prob ich stosowania w przebiegu zatrucia opioidami, wcigz jednak
brakuje dowodow skutecznosci takiej terapii i opisu proceséw zachodzgcych wéwczas w organizmie.
Doswiadczenie przewiduje wprowadzenie zwierzgt w znieczulenie ogdlne, dozylne podanie dwéch
opioidéw (wytonionych z grupy buprenorfina, butorfanol, fentanyl podczas testéw in vitro) oraz, tuz po
tym, podanie dozylnej emuls;ji lipidowej. Od zwierzat bedg pobierane prébki krwi w celu analizy stezen
osigganych przez lek, a ich funkcje zyciowe bedg stale monitorowane i rejestrowane przez aparature
anestetyczng. Zebrane dane postuzg do matematycznego opisania interakcji pomiedzy emulsjg lipidowag
a lekami. Pozwoli to wiarygodnie oceniC¢ skutecznos¢ stosowania tych preparatow w zatruciach
badanymi lekami.

W kolejnym etapie doswiadczenia, w identycznie prowadzonym do$wiadczeniu, zostanie podany opioid




najlepiej poddajacy sie leczeniu w poprzednim badaniu oraz jednoczesnie nastgpi podanie naloksonu
(leku standardowo stosowanego w tych zatruciach) i emulsji (innowacyjna metoda postepowania).
Badanie takie pozwoli wykry¢é ewentualne niebezpieczne interakcje pomiedzy tymi dwoma sposobami
postepowania, co Ww znacznej mierze moze przyczynic sie do opracowania mozliwie
najbezpieczniejszych protokotéw postepowania w zatruciach lekami tej grupy.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu zostanie uzytych 40 krolikéw rasy nowozelandzki biaty.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujgc projekt badawczy sprawdzono istniejgcg wiedze w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazach danych: Pubmed, Google Scholar, ScienceDirect, Web of Science. Wykorzystano
stowa kluczowe: intravenous lipid emulsion, poisoning, pharmacokinetics, buprenorphine, butorphanol,
fentanyl, naloxone. Dostepny materiat $wiadczy o pozytywnym wptywie podazy dozylnych emulsji
lipidowych w przebiegu zatru¢ wieloma lekami. Brak jest jednak precyzyjnego opisu wptywu podania
emulsji na farmakokinetyke i farmakodynamike lekéw przewidzianych w badaniu.

Celem dopetnienia zasady zastgpienia dokonano doktadnego przegladu literatury w celu identyfikacji
metody in vitro lub in silico pozwalajgcej na uzyskanie podobnych rezultatow co w planowanym
doswiadczeniu. Nie odnaleziono jednak zadnych informacji, ani modeli, ktére mogtyby w planowanym
doswiadczeniu wyeliminowacC potrzebe uzycia zwierzat doswiadczalnych. Koniecznosé prowadzenia
badan farmakokinetycznych na zywych zwierzetach, wynika juz z definicji tej nauki, ktéra to zajmuje sie
oceng procesdw rzgdzgcych wchianianiem, dystrybucja, metabolizmem i wydalaniem lekéw przez
kompletny organizm. Nie ma obecnie mozliwosci zastgpienia ich rownie wiarygodnymi metodami
alternatywnymi. Ponadto, dokonano wyboru gatunku zwierzat z jednej strony pozwalajgcego na
wykorzystanie zwierzgt o najnizszym stopniu rozwoju ewolucyjnego, a z drugiej strony pozwalajgcego na
wiarygodne przeprowadzenie badania ze wzgledu na gabaryty ciata. Na model spetniajgcy oba te
warunki wybrano krélika.

Celem ograniczenia obliczono minimalng wiarygodng liczebnos¢ grup konieczng do przeprowadzenia
eksperymentu, przy zachowaniu statystycznej wiarygodnosci otrzymanych danych. Jednoczesny
monitoring bardzo duzej ilo$¢ parametréw u pojedynczego zwierzecia oraz kaskadowa kwalifikacja lekow
do dalszych etapéw badan jest w stanie dostarczy¢ wyczerpujacych i wiarygodnych informacji na temat
badanych zjawisk przy jednoczesnym ograniczeniu ilosci zwierzat poddanych badaniu. Dodatkowo
doswiadczenie zostato zaprojektowane w uktadzie podwodjnego przekrzyzowania, co pozwala na
optymalne wykorzystanie zwierzgt doswiadczalnych i dwukrotnie obniza liczbe zwierzat potrzebnych do
przeprowadzenia eksperymentu, zachowujgc jednoczesnie wysokag wiarygodnos$c¢ i standard badan. Co
wiecej pobieranie probki o bardzo niewielkiej objetosci pozwala na przeprowadzenie badania
farmakokinetycznego w catosci na jednym zwierzeciu dostarczajgc jednoczesnie wiarygodnej i spojne;
informaciji o badanym zjawisku.

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




Celem udoskonalenia bdl i stres zwigzany z przeprowadzeniem doswiadczenia zostanie ograniczony
poprzez utrzymywanie zwierzat w stanie znieczulenia ogélnego przez caty okres trwania doswiadczenia.
Ponadto, opracowana metoda analityczna pozwoli na zminimalizowanie objetosci pobranej probki krwi
do 1 ml, co dodatkowo obnizy dystres i ryzyko ewentualnych powikian u zwierzat. Zwierzeta beda
stopniowo przyzwyczajane i przygotowywane do kontaktu z cztowiekiem oraz warunki ich bytowania
beda starannie dopasowane do potrzeb gatunku. Badania bedg prowadzone z dbatoscig o minimalizacje
stresu i cierpienia u zwierzat, a ich stan zdrowia bedzie regularnie badany przez opiekujgcego sie nimi
lekarza weterynarii.

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