NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: ,Ocena farmakokinetyki i efektu hipoglikemicznego kabozantynibu u szczurow z

cukrzycg”
2.Czas trwania projektu 1.02.2019-15.12.2020
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) kabozantynib, cukrzyca, hipoglikemia, szczury

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisaé odpowiednig kategori¢ z ponizszych) B; [PT31] ,,.Badania
translacyjne lub stosowane” (Badania stosowane); Zaburzenia uktadu wewnatrzwydzielniczego lub

zaburzenia metabolizmu u cztowieka.”

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 produktow leczniczych, srodkow 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 do$wiadczenia jest okreslenie wptywu cukrzycy na losy leku: kabozantynibu oraz jego
aktywnego metabolitu, a takze ocena dzialania hipoglikemicznego leku w poréwnaniu do grupy

kontrolne;j.

Cukrzyca jest zwigzana z licznymi zmianami, ktore moga wptywac¢ na: wchlanianie, rozmieszczenie w
organizmie, metabolizm i wydalanie. W licznych badaniach potwierdzono wptyw wymienionych zmian
na losy lekow, a do tej pory nie ma przeprowadzonych badan dotyczacych kabozantynibu (KB),
inhibitora kinaz tyrozynowych (TKI), najnowszej czasteczki stosowanej w leczeniu przerzutowego raka

nerkowokomoérkowego (mRCC, ang. metastasic renal cell carcinoma). W badaniach nad innymi




czasteczkami z grupy TKI wykazano efekt hipoglikemiczny jako dzialanie niepozadane, jednak dla KB
nie oceniono efektu hipoglikemicznego.

Korzysci z przeprowadzonego badania wigza si¢ z uzyskaniem informacji czy cukrzyca moze zwigkszac
stezenie leku we krwi co moze wigzac si¢ z koniecznos$cig obnizenia dawki leku u pacjenta oraz w jakim
stopniu kabozantynib jako lek przeciwnowotworowy obniza poziom glukozy.

Przewidywane szkody podczas proponowanego do$§wiadczenia moga wigzac si¢ z dystresem zwierzat
podczas podawania lekéw oraz pobierania probek krwi, jednak wszystkie procedury zostaty

zaplanowane z jak najmniejszg inwazyjnoscia.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

16 dorostych szczurow wedrownych Rattus norvegicus (16 samcow) z kolonii szczurow Zucker
Diabetic Fatty (ZDF), stado krewniacze linii szczurow Zucker:
grupa 1: testowana grupa szczurow (otyle homozygoty z cukrzyca) n=8;

grupa 2: porownawcza grupa szczurow (chude heterozygoty bez cukrzycy) n=8.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

W celu zapewnienia optymalnego dobrostanu, szczury beda utrzymywane w grupach po 2 osobniki tej
samej ptci w klatkach zawierajgcych wzbogacenia (klocki drewniane, rurki). Planowane jednorazowe
podanie kabozantynibu w dawce 30 mg/kg m.c. nie wywotuje u zwierzat stwierdzanych klinicznie
efektow ubocznych. Natychmiast po pobraniu ostatniej probki krwi szczury zostana poddane eutanazji

w celu oceny histopatologicznej tkanek: mozg, watroba, nerki (procedura posmiertna).

Sposéb realizacji zasady 3R

1. Udoskonalenie

- Zastosowanie w doswiadczeniu zwierzat z modelem cukrzycy: Szczur wedrowny Rattus norvegicus z
kolonii szczurow Zucker Diabetic Fatty (ZDF), otyte homozygoty z cukrzyca, stado krewniacze linii
szczurow Zucker, n=8.

- Grupe kontrolng stanowi¢ beda: Szczur wedrowny Rattus norvegicus z kolonii szczurow Zucker

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




Diabetic Fatty (ZDF), chude heterozygoty bez cukrzycy, stado krewniacze linii szczuréw Zucker, n=8.

- Zostata zminimalizowana obj¢tos¢ krwi pobieranej od zwierzat (ale niezbednej do przeprowadzenia
prawidtowej analizy stezenia leku) w wyniku poprawy warunkow analitycznych poprzez walidacje

metody HPLC wymagajacej 100 uL (0,1 ml) krwi.

2. Ograniczenie
- Do do$wiadczen wiaczono 2 grupy po 8 osobnikow, w celu uzyskania wiarygodnych, istotnych

statystycznie wynikow.

- Na ograniczenie ilosci wykorzystanych zwierzat pozwalajg takze inne czynnosci minimalizujace
zmienno$¢ 1 zwigkszajace powtarzalno§¢ pomiaréw takie jak: stabilna pasza, jednorodno$¢ grup
badanych pod wzgledem wieku, masy ciala oraz plci (samce); rowny okres kwarantanny; ten sam/znany

eksperymentator, zachowanie rezimu czasowego procedur.

3. Zastgpienie

- nie mozna zastosowa¢ metody badawcze] zapewniajacej osiggnigcie celow (ocena wpltywu cukrzycy
na farmakokinetyke leku) bez wykorzystania zwierzat do§wiadczalnych, co wynika z niemoznoS$ci
obserwacji in vitro/in silico pelnego spektrum zmian jakie w organizmie powoduje cukrzyca, jak

rowniez braku mozliwosci oceny ich wptywu na farmakokinetyke leku w warunkach innych niz in vivo.

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

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




