NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: ,,Farmakokinetyka innowacyjnych, matoczasteczkowych, podwodjnie ukierunkowanych
terapeutykow o dzialaniu immunomodulujacym i cytotoksycznym, jako potencjalnych kandydatéw na lek w
terapii biataczek i nowotworéw litych”

2. Czas trwania projektu: 3 lata

3. Stowa kluczowe: farmakokinetyka, rozwoj leku, biataczki i nowotwory lite

4. Cel projektu (art. 3 ustawy): Badania translacyjne lub stosowane, kategoria: nowotwor cziowieka (2.3)

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nowotwory staly si¢ jedng z najczgstszych chordb na Swiecie, dorownujac czestosci wystgpowania
zaburzen uktadu krazenia czy cukrzycy (WHO, GLOBOCAN 2018). Pomimo ogromnego postepu medycyny,
wcigz istnieje duze zapotrzebowanie na nowe i skuteczne leki przeciwnowotworowe. Badania wskazuja, ze szlaki
zalezne od kinaz TAM pelnig istotng rolg w przebiegu wielu nowotworow, zardéwno guzoéw litych (np. rak phuca),
jak i biataczek (np. ostra bialaczka szpikowa) oraz sg atrakcyjnym celem w terapii tych chordb. Badanie ma na
celu wyznaczenie parametrow farmakokinetycznych rozwijanych przez wnioskodawce innowacyjnych
inhibitorow kinaz z rodziny TAM znoszacych immunosupresj¢ i/lub dziatajacych cytotoksycznie na komorki
nowotworu, jako potencjalnych lekow mogacych znalez¢ zastosowanie w leczeniu pacjentéw onkologicznych. Do
badan na zwierzgtach wytypowano dwadziescia czasteczek o odpowiednich wtasciwosciach fizykochemicznych
oraz aktywno$ci potwierdzonej testami in vitro. Eksperyment zostanie przeprowadzony na gatunku myszy
domowej. Po okresie aklimatyzacji w zwierzetarni, myszy otrzymaja zwiazki droga doustng lub dozylna, a
nastepnie zostang usmiercone we wskazanych punktach czasowych poprzez catkowite skrwawienie z serca, post
mortem wypreparowane zostang tkanki do dalszych analiz. Najwyzszy stopien dotkliwo$ci procedur w tym
badaniu klasyfikujemy do kategorii ,,tagodne” — zwierzeta moga doswiadczy¢ krotkotrwatego tagodnego dystresu
podczas unieruchomienia i jednorazowego podania im preparatu. Prawdopodobne szkody w postaci
krotkotrwatego i tagodnego dystresu, ktore mogg by¢ wyrzadzone zwierzgtom, zostang zrownowazone
oczekiwanymi  korzy$ciami  realizowanego projektu tj. mozliwosci opracowania nowego leku

przeciwnowotworowego.




6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Zwierzeta laboratoryjne: 1400 myszy domowych (Mus musculus), szczep wsobny BALB/c.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Zasada ograniczenia wykorzystanych zwierzat zostata spetniona poprzez wybor zwierzat jednorodnych
genetycznie (myszy szczepu wsobnego) oraz redukcje ich liczby do wymaganego statystycznie minimum.
Dodatkowo zlecenie badan w sprawdzonym os$rodku, ktory posiada wysoko wykwalifikowang kadre i
kilkunastoletnie do§wiadczenie w przeprowadzaniu badan farmakokinetycznych zapewni wtasciwe obchodzenie
si¢ ze zwierzetami w trakcie eksperymentdéw oraz zminimalizuje ryzyko potrzeby ewentualnego powtdrzenia
badania i uzycia dodatkowych zwierzat. Doswiadczenie zostanie przeprowadzone na myszach pochodzacych z
certyfikowanej polskiej hodowli.

Zasada zastgpienia badan na zwierze¢tach metodami bez ich udziatu, nie jest mozliwa w przypadku badan
farmakokinetycznych, gdyz nie istnieja modele in vitro odwzorowujace ztozono$¢é procesow, ktorym podlegaja
testowane substancje w zywym organizmie (procesy rozpuszczania, wchlaniania, transportu aktywnego i
pasywnego, metabolizmu i wydalania). Bioragc pod uwagg, ze badane preparaty w zamys$le majg by¢ lekami
podawanymi ludziom, wymog przeprowadzenia serii eksperymentow na zwierzetach, zanim poda si¢ je ludziom,
jest konieczny.

Zasada doskonalenia badan na zwierzgtach zostala spelniona poprzez state podnoszenie kwalifikacji
personelu zwierzetarni. Wszyscy pracownicy przechodza regularne szkolenia merytoryczne i praktyczne,
doskonalgce umiejetnosci oraz pozwalajgce na eliminowanie bledéw podczas pracy ze zwierzgtami. Zwierzgta
beda miaty zapewniony, zgodnie z wytycznymi Dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/63/UE oraz
nowej Ustawy z dn. 15 stycznia 2015r, wysoki standard Zycia, odpowiednie warunki bytowe i urozmaicone

srodowisko chronigce przed nudg (papierowe lub drewniane rolki stuzace do zabawy i jako schronienie).

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

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




