NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu Wstgpne badanie toksycznosci pochodnych COSANU
2.Czas trwania projektu 21.09.2020 — 31.12.2020

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) klastery boru, metalokarborany, COSAN, aktywnos¢

przeciwnowotworowa

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia 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 doswiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Celem projektu jest wstepne zbadanie toksycznoSci czgsteczek hybrydowych — pochodnych
metalokarboranu o akronimie COSAN i wzorze sumarycznym [3,3°-Co(1,2-BoC2H11)2].
Metalokarborany sa zwigzkami o strukturze przestrzennej przypominajacej klatke, zbudowanymi z
atomoéw boru, wodoru, wegla oraz zawierajagce dodatkowo zwigzany jon metalu. Hybrydowe pochodne
COSANU (zawierajace podstawniki organiczne) stanowig potencjalng grupg¢ przyszlych substancji
terapeutycznych, ktore w zaleznosci od rodzaju podstawnika organicznego oraz jego lokalizacji w
strukturze klastera moga znalez¢ zastosowanie w leczeniu infekcji wirusowych, bakteryjnych oraz
chorob nowotworowych. Przedmiotem badan sag pochodne COSANU chemicznie zmodyfikowanego w
pozycjach B8 oraz B8’. Do badan wybrano 3 sposréd zsyntezowanych i przetestowanych in vitro
pochodnych, ktorych wlasciwosci biologiczne wydajg si¢ najbardziej obiecujgce pod katem
terapeutycznym. Zaplanowane badanie stanowi I etap projektu majgcego na celu oceng biologicznej
aktywnosci pochodnych COSANU pod katem ich potencjalnej aktywno$ci przeciwnowotworowe;.




Zostanie przeprowadzone w oparciu o norm¢ badania toksycznosci ostrej OECD Test425, z
modyfikacjami pozwalajagcymi na poprawe dobrostanu zwierzat, przy jednoczesnej realizacji
postawionych celéw badania. Na podstawie uzyskanych rezultatéw zaplanowane zostang kolejne etapy
badawcze projektu. Szkody jakie proponowane badania moga wywola¢ u zwierzat to objawy
wynikajace z toksycznosci zwigzkow. Stan zwierzat bedzie stale monitorowany, a w przypadku
wystapienia klinicznych objawéw toksyczno$ci zwierzgta zostang poddane wczesniejszej eutanazji.
Przedmiotowe badania mogg przyczyni¢ si¢ do odkrycia nowych substancji aktywnych biologicznie
oraz innowacyjnych lekow w niedalekiej przyszto$ci. W szerszym aspekcie badanie dostarczy nowej
wiedzy na temat wlasciwosci pochodnych COSANU co ma istotne znaczenie dla projektowania nowego
typu zwiazkow o potencjale chemoterapeutycznym.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

27 samic myszy szczepu Balb/c

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zasada zastapienia

Badania in vivo zostaty poprzedzone badaniami in vitro, na podstawnie ktérych wybrano zwiagzki o najciekawszej
aktywnosci, a takze wskazano jej potencjalny mechanizm komoérkowy. Dla wyselekcjonowanych zwigzkow
docelowo okreslona ma zosta¢ ich potencjalna aktywnos$¢ przeciwnowotworowa. Nie istnieje mozliwo$¢ oceny
doktadnego wplywu zwiazkéw na wzrost, rozwdj i proces przerzutowania nowotwordéw bez udziatu zwierzat.
Zaréwno proces wzrostu guzow pierwotnych, a nastepnie rozwoj przerzutow jest wypadkowg wzajemnego
oddzialywania szeregu komorek organizmu (makrofagi, fibroblasty, komorki srédblonka) tworzacego tzw. nisze
dla rozwoju nowotworu. Tak skomplikowanego uktadu biologicznego nie mozna odtworzy¢ in vitro. Z kolei, dla
okreslenia bezpiecznej dawki, jaka mozna zastosowa¢ w do$wiadczeniach terapeutycznych niezbedne jest
okreslenie toksycznosci badanych zwigzkow.

Zasada udoskonalenia

Wszystkie procedury zaplanowano tak, aby zminimalizowaé dysrtes i cierpienie zwierzat. Protokdt badania
toksycznos$ci ostrej zmodyfikowano tak, aby nie dopusci¢ do podawania danej dawki letalnej lub toksycznej
wigcej niz jednemu zwierzeciu. Zastosowano zasade 1 dawka — 1 zwierze. Jedynie najwyzsza dobrze tolerowana
dawka zostanie podana tacznie trzem osobnikom w celu jej potwierdzenia. Przewidziano 14-dniowa obserwacje
zwierzat w celu stwierdzenia lub wykluczenia opdznionych efektow toksycznych. Informacje te beda miaty
istotny wplyw na planowanie kolejnych etapow badan (oceng toksycznosci podostrej czy planowanie schematu
podan w eksperymencie terapeutycznym). Zaplanowano pobranie i analiz¢ morfologiczng krwi oraz

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




makroskopowa ocen¢ narzadow wewnetrznych tak, aby uzyska¢ mozliwie szeroki obraz potencjalnej
toksycznosci badanych zwigzkow. Wszystkie czynno$ci wykonane zostang przez doswiadczony zespot badaczy.
Stan zdrowia zwierzat bedzie codziennie monitorowany, a w przypadku stwierdzenia klinicznych objawow
toksycznosci, zwierzeta poddane zostang wczesniejszej eutanazji. Zwierzgta w trakcie doswiadczenia przebywac
beda w warunkach odpowiednich dla tego gatunku, $rodowisko zostanie wzbogacone o materiaty gniazdowe oraz
domki czy tunele. Okres odizolowania zwierzat skrécono do minimum poprzez znakowanie i taczenie zwierzat
otrzymujacych rézne dawki preparatow.

Zasada ograniczenia

Liczebno$¢ zwierzat zostala zredukowana do minimum. Zastosowano zasade 1 dawka — 1 zwierze. Jedynie
najwyzsza dobrze tolerowana dawka w celu weryfikacji zostanie podana tacznie trzem osobnikom. Zaplanowana
w doswiadczeniu taczna liczba zwierzat moze okaza¢ si¢ mniejsza w przypadku stwierdzenia toksycznos$ci
badanych zwigzkow w dawkach nizszych niz maksymalna zaplanowana.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
X 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.




