NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Badania wiasciwo$ci farmakokinetycznych nowych zwigzkéw wykazujacych dziatanie

przeciwnowotworowe z zastosowaniem w immunoonkologii.
2.Czas trwania projektu: 2 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): farmakokinetyka, inhibitory procesu nowotworzenia,

immunoonkologia
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 sagdowej

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, §rodkéw 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.

Celem planowanych badan in vivo jest okreslenie parametréow farmakokinetycznych zwiazkow
wykazujacych dziatanie przeciwnowotworowe in vitro. Mechanizm dzialania badanych zwigzkow
opiera si¢ na bardzo wydajnej stymulacji uktadu odpornosciowego prze te zwiazki, co w konsekwencji
powinno hamowaé¢ proces nowotworzenia. Planowane badania sg koniecznie do przeprowadzenia na
wczesnym etapie realizacji projektu. Otrzymane wyniki pozwola na ustalenie dawki, drogi oraz
schematu podawania badanych preparatow w planowanych pdzniejszych eksperymentach in vivo z
zastosowaniem zwierzecych modeli onkologicznych. Ponadto, pozwolg na wyselekcjonowanie
zwigzkow, ktore przejda kolejne etapy badan in vivo, by nastepnie méc byé¢ zakwalifikowanymi do

pierwszej fazy badan klinicznych.




W pojedynczym doswiadczeniu, testowany zwigzek zostanie podany zwierzgtom wybrang droga
podania, nie cze¢Sciej niz dwa razy w ciggu doby przez okres maksymalnie 5 dni, a nastgpnie na
podstawie analizy pobranej krwi oraz wybranych narzadow wewngtrznych zostanie wyznaczony jego
profil farmakokinetyczny. Od zwierzat z grup kontrolnych, po u$mierceniu, zostanie wytacznie pobrany
material do dalszych badan. W trakcie calego eksperymentu zwierzeta bedg obserwowane po kazdym
podaniu zwigzku, a W przypadku wystgpienia objawow toksycznosci zostanie zastosowane humanitarne

zakonczone procedur.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

810, mysz domowa (Mus musculus)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Badania wskazane w obecnym wniosku zostang przeprowadzone w oparciu o zasady 3R (replacement, reduction,

refinement) — zastgpienia, ograniczenia i udoskonalenia:

ZASTAPIENIE: W badaniach, ktorych dotyczy niniejszy wniosek, zostang uzyte myszy, a wigc gryzonie, na
ktérych rutynowo przeprowadzane sg badania na wezesnych etapach prac nad nowymi preparatami leczniczymi.
Ponad to, zgodnie z powyzsza informacja, kazdy uzyty zwigzek zostanie skrupulathie wyselekcjonowany na

podstawie wczeéniejszych wynikéw badan in silico i in vitro.

OGRANICZENIE: Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan, jak rowniez dostepnej literatury
(Enaksha, 2015), wiadomo, iz zaplanowane liczebnosci zwierzat przypadajacych na jeden punkt czasowy
pobrania materiatu (tj. 3 osobniki) sag minimalne, lecz wystarczajgce do okreslenia podstawowych parametrow
farmakokinetycznych. Dodatkowo, krew bedzie pobierana dwukrotnie przyzyciowo, co znaczaco ograniczy liczbe

uzytych zwierzat.

UDOSKONALENIE: Wszystkie zaplanowane procedury w ramach niniejszego wniosku beda wykonywane przez
wykwalifikowany personel, posiadajacy odpowiednie przeszkolenie i do$wiadczenie w pracy na zwierzgtach

laboratoryjnych. Zwierzeta bedg rowniez objgte opieka weterynaryjng. Wszystkie osobniki beda pochodzily od

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




certyfikowanych dostawcow. W zwierzetarni beda umieszczane w indywidualnie wentylowanych klatkach o
statych warunkach $rodowiska zewngtrznego, wraz z wzbogaceniem $rodowiska w postaci materialu
gniazdujacego i klockow drewnianych, co znaczaco przyczyni si¢ do poprawy dobrostanu. Dzigki powyzszemu,
badania zostang przeprowadzone z ograniczonym do minimum stresem i bolem zwierzat. W sytuacji, gdy u
zwierzat zaobserwowane zostanie pogorszenie stanu zdrowia, zostanie wdrozone wczesne, humanitarne
zakonczenie procedury. Na zakonczenie eksperymentu przewidziano matoinwazyjne pobranie materiatu do

dalszych badan

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
O NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.




