NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: Rozszerzone badanie toksycznosci reprodukcyjnej jednego pokolenia
zgodnie z wytyczng OECD TG 443

2. Czas trwania projektu: 09 pazdziernika 2017 — 31 grudnia 2019 r.

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) OECD TG 443, ocena toksycznosci
reprodukcyjnej

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): F

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

E. Badania zapewniajagce poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkow chowu lub hodowli
zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania 1 produkcji produktow leczniczych, srodkow 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

Rozszerzone badanie toksyczno$ci reprodukcyjnej jednego pokolenia stuzy jako badanie
glownych reprodukcyjnych punktow koficowych, na podstawowych etapach zycia zwierzat od
wzajemnego oddzialywania samcow z samicami, samic z jajem plodowym oraz samic z
potomstwem az do osiggnigcia dojrzatosci plciowej. Metoda zapewnia ocen¢ przed- |
pourodzeniowego wptywu dziatania substancji na rozwoj, a takze dogl¢bng oceng toksycznosci
ogolnoustrojowej u samic w okresie cigzy 1 laktacji oraz u miodego 1 dorostego potomstwa.
Szczegbtowe badanie gltownych rozwojowych punktéw koncowych, takich jak zywotno$é
potomstwa, zdrowie noworodkdéw, stan rozwoju w momencie narodzin oraz rozwoj fizyczny i
funkcjonalny az do osiagnigcia dorostosci, pozwoli zidentyfikowaé organy docelowe u

potomstwa. Ponadto badanie pozwoli uzyska¢ lub potwierdzi¢ informacje na temat wptywu



badanej substancji chemicznej na funkcjonowanie uktadéw rozrodczych dorostych samcow i
samic a takze potomstwa. Pod uwage brane beda w szczegoélnosci: czynno$¢ gonad, cykl
estrogenowy, dojrzewanie plemnikéw w najadrzach, zachowanie kopulacyjne, zaptodnienie,
cigza, porod i laktacja. Po odsadzeniu wybrane potomstwo przydziela si¢ do specjalnych podgrup
w celu prowadzenia dalszych badan dotyczacych dojrzatosci piciowej, funkcji narzadow
rozrodczych oraz neurologicznych i behawioralnych wzrostu, rozwoju. Dane otrzymane z badan
postuza do okreslenia pozioméw dawkowania, przy ktorych nie obserwuje si¢ szkodliwych
zmian oraz najnizszych poziomow, przy ktorych obserwuje si¢ szkodliwe zmiany.

Badang substancje chemiczng podaje si¢ w sposéb ciagly w dawkach stopniowanych w oleju
kukurydzianym jako no$niku. Wszystkie zwierzgta poddaje si¢ réwniez obserwacjom klinicznym
I badaniom patologicznym pod katem oznak toksycznosci.

Badanie wuzupelnia wymagang wiedze¢ doswiadczalng dla substancji chemicznych
produkowanych w ilosciach powyzej 1000 ton rocznie. Jest ono przeprowadzane zawsze w celu
odpowiedniego zabezpieczenia uzytkownikdw narazonych na te chemikalia 1 wypekia luke
informacyjng w tym zakresie, a ponadto w przyszto$ci nie bedzie juz wymagane tego typu
doswiadczenie dla tej samej substancji chemicznej. Jest to bezcenne uzupetnienie istniejacej
wiedzy naukowej i stanowi o bezpieczenstwie cztowieka. Dane z doswiadczenia pozwolg na
ocen¢ wptywu substancji chemicznej na kazdym etapie reprodukc;ji.

Zwierzeta w badaniu nie bedg narazone na dawki powodujace stopien dotkliwosci powyzej
umiarkowanej. Niedokrwisto$¢ i dziatanie methemoglobinotwoércze jest jednym z czestych
objawow toksyczno$ci podczas stosowania badanej substancji. Poziomy dawkowania zostaty
dobrane w ten sposob aby przez okres dawkowania nie doszlo do powaznego uszkodzenia uktadu
krwiotworczego. Przez caly okres doswiadczenia zwierz¢ta beda obserwowane. W diuzszych
badaniach (ok. 13 tygodni) obserwowano takze zwigkszenie masy watroby, przy wyzszych
poziomach dawkowania niz planowane w badaniu. Notowane objawy w postaci zwigkszenia
liczby leukocytéw, zwigkszenia masy $ledziony, czy drobnych zaburzen w gospodarce lipidowe;]
moga wystapi¢ pod koniec trwania badania. W wyzszych dawkach moze pojawi¢ si¢ zaburzenie
w postaci spadku masy jader i zaburzenia ich funkcjonowania w postaci wptywu na rozréd.

Procedura jest klasyfikowana w punkcie F - Badanie w celu opracowania i produkcji pasz,
produktow biobdjczych, produktow leczniczych, substancji chemicznych, $rodkéw ochrony
ro$lin, wyrobow medycznych lub Zywnos$ci, lub wykorzystuje si¢ w nich zwierzeta do celow
produkcyjnych lub diagnostycznych za pomocg ustalonych metod.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA
W DOSWIADCZENIU

Szczur szczepu Wistar, samice i samce — 200 osobnikow na jedno badanie (100 samic i 100



samcOw — pokolenie P oraz ich potomstwo).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD  ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA |
UDOSKONALENIA

Metoda wedtug wytycznej OECD TG 443 jest metoda alternatywna czyli w sposob maksymalny
zmniejszajacy liczbe zwierzat oraz odczuwany przez nie bol i stres. Jak kazda wytyczna OECD
jest opracowana ze szczegdlnym uwzglednieniem przyjetych juz w 1959 roku zasad 3R. Metoda
zostala opracowana w ten sposob aby mozliwe bylo zredukowanie liczby zwierzat
wykorzystywanych w badaniu do minimum, bez uszczerbku dla celéw projektu, jak rowniez tak
aby wszelki potencjalny bol, cierpienie, dystres (stres na ktdry sg narazone zwierzgta przez dhugi
okres czasu) lub trwate uszkodzenie u zwierzat zostaty wyeliminowane. W przebiegu badania,
jak w kazdej wytycznej OECD dotyczacej oceny toksycznosci, na pierwszym miejscu stawiany
jest dobrostan zwierzat — sa one pod stata opieka a w kazdym etapie wykonywania badania
rozpatruje si¢ czy jest on konieczny i czy liczba zwierzat wykorzystywanych w badaniu jest
optymalna.

Stosowanie w badaniach oceny toksycznosci najnowszych wytycznych OECD stanowi 0
nowoczesnym 1 najbardziej racjonalnym z naukowego punktu widzenia podejsciu do badan
toksykologicznych w przemysle chemicznym.



Niedokrwisto§¢ i dzialanie methemoglobinotworcze jest jednym z czgstych objawdéw toksycznosci
podczas stosowania badanej substancji. Poziomy dawkowania zostaly dobrane w ten sposob aby przez
okres dawkowania nie doszto do powaznego uszkodzenia uktadu krwiotworczego. Przez caly okres
doswiadczenia zwierzeta beda obserwowane. W dluzszych badaniach (ok. 13 tygodni) obserwowano takze
zwickszenie masy watroby, przy wyzszych poziomach dawkowania niz planowane w badaniu. Notowane
objawy w postaci zwickszenia liczby leukocytow, zwickszenia masy sledziony, czy drobnych zaburzen w
gospodarce lipidowej moga wystapi¢ pod koniec trwania badania. W wyzszych dawkach moze pojawi¢
si¢ zaburzenie w postaci spadku masy jader i zaburzenia ich funkcjonowania w postaci wptywu na rozrod.



