NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu TOKSYCZNOSC OSTRA EKSTRAKTOW POCHODZENIA NATURALNEGO
W MODELU SZCZURZYM

2.Czas trwania projektu 01.01.2019 - 11.05.2021

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) Centaurea borysthenica / Centaurea daghestanica /

toksyczno$¢ ostra / kardioprotekcja / szczury
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 sadowe;j

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

F. Badania w celu opracowania i produkeji produktéw leczniczych, Srodkow spozywcezych, pasz lub innych substancji

lub produktéw, 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

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 naszych badan jest wyznaczenie medialnej dawki $miertelnej (DL50) u szczuréw dla dwoch
ekstraktow roslinnych uzyskanych z Centaurea borysthenica i Centaurea daghestanica (Lipsky)
Wagenitz. Z przeprowadzonych badan wtasnych na komoérkach szczurzych kardiomiocytow ptodowych
wykazali$my wlasciwosci kardioprotekcyjne tych ekstraktow w modelu toksyczno$ci antracyklinowej,
dzigki czemu uzyskaliémy patent [patent PL414619. Korga A, 2017]. Na podstawie uzyskanych
wynikow badan in vitro podejrzewamy, ze testowane przez nas ekstrakty nie beda charakteryzowaly sie
znaczacy toksyczno$cia w stosunku do wykorzystywanych zwierzat. Zaktadamy, ze wlasciwosci
badanych ekstraktéw moga by¢ wykorzystane w prewencji kardiomiopatii wywotanej antracyklinami.
Pomimo, ze nie spodziewamy si¢ wysokiej toksycznosci badanych ekstraktéw, zostang wyznaczone
humanitarne punkty koncowe. Badane zwierz¢ta beda przyzwyczajane do dotyku i zapachu czlowicka
przed rozpoczeciem czynnosci zwigzanych z badaniem toksycznosci. Beda przeprowadzane doktadne
obserwacje kliniczne zwierzat. W przypadku wystapienia okreslonych w procedurach humanitarnych
punktow koncowych, zwierzeta bedg natychmiast poddane eutanazji.




W celu przejscia do dalszych etapéw badan nad kardioprotekcja w modelu kardiomiopatii
antracyklinowej in vivo, niezbedne jest wyznaczenie dawki LD50 u szczuréw, co pozwoli na okreslenie
wielkosci dawki protekcyjnej (1/10 LD50) w przysztych badaniach na tym modelu do§wiadczalnym.
Planowane badania zostang przeprowadzone w oparciu o wymogi Systemu Globalnej Harmonizacji
[OECD, 1998], Dziennika Ustaw Unii Europejskiej (PL L 81/26) oraz wymagania OECD [OECD,
2008].

Badanie przewiduje mozliwie najmniejsze uzycie zwierzat. Planowana ilo$¢ zwierzat moze ulec
ograniczeniu w toku prowadzonych doswiadczen.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

40 sztuk, szczur wedrowny

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzona zostata istniejaca wiedza w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazach danych PUBMED, ScienceDirect i Web of Science (JCR). Wykorzystano
nastepujace stowa kluczowe:

Centaurea borysthenica / Centaurea daghestanica / acute toxicity / cardioprotective effect / rats / human

Na podstawie dostepnej literatury mozna stwierdzi¢, ze nie ma zadnych doniesien odno$nie wtasciwosci
karioprotekcyjnych in vivo opatentowanych przez nas dwoch ekstraktow, ktorych wlasciwosci
protekcyjne wykazaliSmy na komorkach szczurzych kardiomiocytow ptodowych [Korga A, 2017].

Uzyskanie danych z naszego projektu moze umozliwi¢ zatem opracowanie nowatorskiej kardioprotekcji
w oparciu o catkowicie nowe preparaty. Zaktadamy, ze wlasciwosci badanych ekstraktow moga by¢
wykorzystane w prewencji kardiomiopatii wywotanej antracyklinami.

Proponowane doswiadczenia zostaty zaplanowane zgodnie z uwzglednieniem zasady 3R:

Zasada zastapienia:

Nie mozna zastosowa¢ metody badawczej zapewniajacej osiagniecie celu niniejszego do$wiadczenia
bez wykorzystania zwierzat doswiadczalnych. Dostgpna literatura wskazuje, ze szczur jest gatunkiem
preferowanym w badaniach toksycznos$ci ostrej. Badania in vitro zostaty juz wykonane i daty nam

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




obiecujgce rezultaty. Jednak na ich podstawie nie jesteSmy w stanie odnie$¢ efektow dziatania na
organizm czlowieka. Niezbedna jest wiec ocena wptywu badanych substancji na catoksztatt organizmu
zywego 1 ocena efektow ich dziatania.

Zasada ograniczenia:

Nalezy podkresli¢, ze opisana w przedstawionym wniosku procedura przyczynia si¢ znaczaco do
zmniejszenia liczby zwierzat wykorzystanych w do§wiadczeniach (w sumie maksymalnie 20 osobnikow
na 1 ekstrakt) w poréwnaniu z badaniami klasycznymi (40 na grupe). Tak znaczaca redukcja liczby
zwierzat w procedurze jest mozliwa dzigki rezygnacji z konieczno$ci wyliczania medialnej dawki
$miertelnej jako jedynego kryterium klasyfikacji substancji.

Zasada udoskonalenia:

Wykorzystywane zwierzgta beda przetrzymywane w warunkach odpowiednich dla swojego gatunku.
Klatki beda zaopatrzone w elementy wzbogacajace $rodowisko dla gryzoni. Przed rozpoczgciem
dos$wiadczen podczas 7-dniowego okresu adaptacji do warunkéw laboratoryjnych stosowana bedzie
czynnos$¢ handlingu, w trakcie ktorej zwierzgta przyzwyczajane beda do obecnosci eksperymentatora i
jego dotyku, co pozwoli na zminimalizowanie stresu zwierzat podczas dalszych etapow procedury
doswiadczalnej. Przed kazdym testem zwierzeta beda przechodzity 30-minutowy okres aklimatyzacji do
pomieszczen, w ktorych sg prowadzone doswiadczenia. Niestety, ze wzgledu na mozliwos¢ interakcji
pomiedzy badang substancja, a lekami uspakajajacymi i/lub przeciwbdlowymi nie jest mozliwe ich
podanie. Czas trwania procedury jest krotki, w zwigzku z czym nie dojdzie do dlugotrwalego
pogorszenia stanu zdrowia zwierzat. Zostaly wyznaczone takze humanitarne punkty koncowe.
Wszystkie czynnosci prowadzone bgda przez przeszkolonych wykonawcow, posiadajacych wieloletnie
doswiadczenie w pracy ze zwierzetami. Zwierzgta beda znajdowaly si¢ pod stalg kontrola lekarza
weterynarii.

8. Projekt jest objety ocena retrospek‘[ywnq2
TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
1 NIE

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ witasciwe pole.




