STRESZCZENIE

Leki przeciwpasozytnicze odgrywaja istotng role w ochronie zdrowia zwierzat, nalezac do
najczgsciej stosowanych grup terapeutycznych w weterynarii. W zwigzku z narastajagcym
problemem opornosci pasozytéw na dotychczas stosowane substancje czynne poszukiwane sg
nowe zwigzki o odmiennym mechanizmie dziatania i korzystnym profilu farmakologicznym.
Pochodne izoksazolin stanowia nowag i1 dynamicznie rozwijajaca si¢ grupe lekow
przeciwpasozytniczych, ktérej zastosowanie rozszerzylo si¢ w ostatnich latach ze zwierzat
towarzyszacych rowniez na wybrane gatunki zwierzat gospodarskich, w tym kury nioski.
Pomimo ze europejski patent EP3878281B1 obejmuje mozliwo$¢ zastosowania u drobiu
fluralaneru, sarolaneru, lotilaneru i afoksolaneru, dostepne dane farmakokinetyczne dotycza
tylko fluralaneru. W konsekwencji farmakokinetyka pozostatych pochodnych izoksazolin u kur
niosek pozostawala dotychczas nieznana. Nie wyjasniono réwniez, czy transportery
wyplywowe, w tym glikoproteina-P (P-gp/ABCB1) oraz biatko opornosci raka piersi
(BCRP/ABCGQG2) uczestnicza w farmakokinetyce pochodnych izoksazolin, mimo zZe ich udziat
wykazano w odniesieniu do wielu ksenobiotykdow, w tym wielu lekdw charakteryzujacych sig¢
znaczng lipofilnosciag. W zwigzku z powyzszym w pracy postawiono trzy cele badawcze: (1)
poznanie farmakokinetyki wybranych pochodnych izoksazolin, tj. fluralaneru, sarolaneru,
lotilaneru 1 afoksolaneru, u kur niosek oraz ustalenie, czy u tego gatunku wystepujg istotne
réznice w zakresie wlasciwosci farmakokinetycznych tych lekow; (2) ocena udziatu P-gp i
BCRP w farmakokinetyce fluralaneru u kur z wykorzystaniem elakrydaru jako inhibitora oraz
oksytetracykliny jako substratu tych transporterow, poprzez analize zmian profilu stezenie—
czas fluralaneru; (3) optymalizacja i1 rewalidacja autorskiej metody z zastosowaniem
ultrawysokosprawne]j chromatografii cieczowej sprzgzonej z tandemowa spektrometrig mas
(UPLC-MS/MS) umozliwiajacej jednoczesne 1 precyzyjne oznaczanie wybranych pochodnych
izoksazolin w osoczu. Badania przeprowadzono na kurach nioskach linii ISA Brown, ktorym
podawano fluralaner, sarolaner, lotilaner i afoksolaner drogg dozylng (IV) oraz doustng (PO) w
yjednoliconym modelu do$wiadczalnym, co umozliwilo bezposrednie pordéwnanie ich
parametrow farmakokinetycznych. Wplyw transporterow wyplywowych P-gp i BCRP na
farmakokinetyke fluralaneru oceniono po zastosowaniu elakrydaru, tj. inhibitora P-gp i BCRP
oraz oksytetracykliny, bedacej substratem tych transporteréw. Oznaczenia st¢zen badanych
zwigzkdbw w osoczu wykonano metoda UPLC-MS/MS, a analiz¢ farmakokinetyczng

przeprowadzono z wykorzystaniem podejScia niekompartmentowego. Bezposrednie



poréwnanie fluralaneru, sarolaneru, lotilaneru i afoksolaneru wykazato istotne réznice w ich
profilach farmakokinetycznych po podaniu IV oraz PO. Sposréd badanych zwigzkéw sarolaner
charakteryzowat si¢ najwyzsza ekspozycja ogélnoustrojowa (AUC) oraz najdhuzszym czasem
uzyskania ostatniego oznaczalnego stezenia (tiast) po podaniu PO. Natomiast po podaniu IV
lotilaner wykazywat najwyzsza warto$¢ klirensu (Cl) oraz najwyzsza warto$¢ stalej szybkosci
eliminacji (ker). Zastosowanie elakrydaru prowadzitlo do zwigkszenia wartosci AUC oraz
dostepnosci biologicznej (F) fluralaneru. Podanie oksytetracykliny wywolywato zmiany o
analogicznym, lecz mniej nasilonym charakterze. W ramach cze$ci metodycznej
zoptymalizowano 1 zrewalidowano wielosktadnikowg metode UPLC-MS/MS umozliwiajaca
jednoczesne oznaczanie fluralaneru, sarolaneru, lotilaneru i afoksolaneru w osoczu kur niosek,
spetniajagca wymagania EMA i FDA dotyczace metod bioanalitycznych. Po raz pierwszy
przeprowadzono bezposrednie poréwnanie farmakokinetyki fluralaneru, sarolaneru, lotilaneru
1 afoksolaneru u kur w ujednoliconych warunkach eksperymentalnych. Wyniki tych badan
pozwolity na sformutowanie nast¢pujacych wnioskow: (1) fluralaner, sarolaner, lotilaner i
afoksolaner, mimo bliskiego pokrewienstwa strukturalnego, nie stanowig u kur niosek
jednorodnej grupy farmakokinetycznej, lecz r6znig si¢ w zakresie wchlaniania, dystrybucji 1
eliminacji. Sarolaner wykazuje najwigksza ekspozycj¢ ogoélnoustrojowa 1 najdluzszy Sredni
czas przebywania w organizmie, natomiast lotilaner charakteryzuje si¢ najszybsza eliminacja;
(2) uzyskane wyniki wskazuja, ze mechanizmy transportu wyptywowego mogg uczestniczy¢ w
ksztaltowaniu dostgpnosci biologicznej 1 profilu farmakokinetycznego fluralaneru; (3)
zwalidowana wielosktadnikowa metoda UPLC-MS/MS umozliwia jednoczesne oznaczanie
fluralaneru, sarolaneru, lotilaneru 1 afoksolaneru w osoczu kur niosek, co pozwala na

prowadzenie porownawczych badan farmakokinetycznych tych zwigzkow.



