NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: Ocena tolerancji i farmakokinetyki pochodnych tiosemikarbazydu

i tiazolidynonu o aktywnoSci przeciwpasozytniczej
2. Czas trwania projektu: 1.04.2020 — 31.12.2021

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): Toxoplasma gondii, farmakokinetyka, maksymalna dawka

tolerowana, pochodne tiosemikarbazydu, pochodne tiazolidynonu

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiedniag kategori¢ z ponizszych) - A (badania podstawowe)
(PB11 — kategoria obejmujaca wiele ukladéw)

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

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

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkdw spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakos$ci, 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 okresli¢ 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 zaplanowanych doswiadczen jest ocena tolerancji i farmakokinetyki pochodnych tiosemikarbazydu
1 tiazolidynonu, o udowodnionej w testach in vifro niskiej cytotoksycznosci i wysokiej aktywnosci przeciw Toxoplasma
gondii, na modelu mysim BALB/c.

Toksoplazmoza, jedna z najczestszych inwazji pasozytniczych na §wiecie, moze stanowi¢ powazne zagrozenie zycia
u osobnikow o oslabionym (pacjenci z AIDS, biorcy przeszczepow) lub niedojrzalym (plody) uktadzie
odpornosciowym. Ponadto zarazenie pierwotniakiem zwierzat gospodarskich powoduje istotne, z ekonomicznego
punktu widzenia, straty hodowlane i stanowi gtowne zrddlo inwazji dla ludzi. Warto podkresli¢, ze obecnie jedyna
skuteczng metoda zapobiegania zarazeniom 7. gondii jest profilaktyka zdrowotna, szczegodlnie podnoszenie
$wiadomosci przyszlych matek i wezesna diagnoza kobiet w cigzy i noworodkdéw. Nie opracowano jeszcze skutecznej
metody catkowitej eliminacji pasozyta z zakazonego organizmu. Wiele lekéw stosowanych w leczeniu toksoplazmozy,
to gtownie antagoni$ci kwasu foliowego, np. trimetoprym i/lub sulfadiazyna. Leki te dzialaja glownie na szybko
proliferujace tachyzoity, a zatem tylko zmniejszaja poziom uszkodzenia tkanek podczas ostrej fazy zarazenia. Ponadto




stosowane leki powoduja szereg skutkow ubocznych, takich jak: reakcje alergiczne, leukopenia, niedokrwistosc,
trombocytopenia, arytmia, zaburzenia zolagdkowo-jelitowe i przebarwienia skory; w zwiagzku z czym poszukuje si¢
lekow mniej toksycznych i bardziej selektywnych. Opomo$¢ 7. gondii na powszechnie stosowane leki jest coraz
czgécie] obserwowana i niestety mechanizm molekularny lezacy u podstaw tego zjawiska jest nadal nieznany.
W zwiagzku z tym, we wspolpracy z Katedrg i Zaktadem Chemii Organicznej, Wydziatu Farmaceutycznego z Odziatem
Analityki Medycznej, Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, zostaly zsyntetyzowane nowe pochodne
tiosemikarbazydu i tiazolidynonu o udowodnionych, w do$wiadczeniach wstgpnych, zdolnosciach do hamowania
penetracji i proliferacji 7. gondii oraz niskiej toksycznosci dla komodrek gospodarza, jako potencjalne czynniki
o aktywnosci anty-Toxoplasma.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA
W DOSWIADCZENIU

Planuje si¢ wykorzystanie myszy domowej szczepow wsobnych BALB/c, w facznej liczbie 465 osobnikow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA'

Wszystkie opisane doswiadczenia zostaly zaplanowane tak aby uzyskaé najlepszy pod wzgledem naukowym wynik
(powtarzalnos¢, rzetelnos¢, wiarygodnosé) przy wykorzystaniu mozliwie najmniejszej liczby zwierzat (okre§lonej na
podstawie wymagan statystycznych, danych literaturowych oraz wiedzy i do$wiadczenia osdb planujacych
1 wykonujacych do§wiadczenia) — zasada ograniczenia.

W celu uzyskania stosownych danych korzystano glownie z bazy PubMed, z ktorej pochodzily publikacje opisujace
doswiadczenia nad okre$laniem farmakokinetyki i farmakodynamiki u myszy BALB/c. Etapy obejmujace pierwszy
screening cytotoksycznosci pochodnych tiosemikarbazydu i tiazolidynonu wykonano przy uzyciu linii komoérkowych
in vitro — zasada zastapienia.

Do doswiadczen in vivo zostang wybrane pochodne, ktore nie wykazaly toksycznosci w badaniach in vitro, oraz
posiadaty najlepsza aktywno$¢ przeciw Toxoplasma gondii. W badaniach wykorzystywane beda zoptymalizowane
1 sprawdzone metody z farmakologii i histologii, ktore w potaczeniu z do§wiadczeniem oséb wykonujacych procedury
pozwola na maksymalne usprawnienie czynno$ci do$wiadczalnych i zminimalizowanie cierpienia zwierzat — zasada
udoskonalenia.

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

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

2 . ;. .. ;. / . . P ;.
Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ whasciwe pole.




