NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Ocena toksycznosci ostrej i profilu farmakokinetycznego glukozowej pochodnej

metotreksatu
2. Czas trwania projektu: marzec 2020 - pazdziernik 2020

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): glukozowa pochodna metotreksatu, toksyczno$¢ ostra,

farmakokinetyka, leki przeciwnowotworowe

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) F. Badania w celu
opracowania i produkcji produktow leczniczych, Srodkéw spozywczych, pasz lub innych

substancji lub produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

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 produktéw leczniczych, srodkéw 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.

W zwiagzku z rosnaca czestoscig wystepowania chorob nowotworowych nieustannie prowadzone sa
badania majace na celu opracowanie skutecznych terapii przeciwnowotworowych. Uwaga badaczy w
tym zakresie koncentruje si¢ m.in. na opracowywaniu modyfikacji klasycznych lekow
przeciwnowotworowych, ktore pozwolityby zmniejszy¢ ich dziatania uboczne zwigkszajac jednoczesnie
skuteczno$¢ terapeutyczng. By¢ moze alternatywsg dla metotreksatu bedzie opracowana unikalna
pochodna tego leku i glukozy. Wprowadzenie nowego leku do terapii lub zmodyfikowanie istniejgcego

wymaga przeprowadzenia badan przedklinicznych, ktére powinny obejmowac ocen¢ bezpieczenstwa i




skutecznosci jego stosowania w badaniach dos$wiadczalnych, w tym badaniach na zwierzetach.
Skutecznosci przeciwnowotworowej i bezpieczenstwa proponowanej nowej formy dostarczania leku do
komorek nie da si¢ zbada¢ poza organizmem zywym. Celem proponowanych badan jest stwierdzenie,
czy glukozowa pochodna metotrekastu wykazuje dzialanie toksyczne po jednorazowym podaniu
dozylnym oraz wyznaczenie maksymalnej dawki, ktora powoduje wystgpienie wyraznych objawow
dziatania toksycznego, nie skraca jednak istotnie czasu zycia zwierzat doswiadczalnych, jak rowniez
ocena farmakokinetyki tej pochodnej. Przeprowadzenie zaplanowanych badan ma znaczenie kluczowe
dla poszukiwania skutecznych i bezpiecznych terapii, ktore beda mogty by¢ zastosowane w leczeniu

choréb nowotworowych u ludzi.

Badania oceniajgce bezpieczenstwo stosowania potencjalnego leku przeciwnowotworowego muszg by¢
prowadzone wedlug wytycznych Organizacji Wspolpracy Gospodarczej i Rozwoju (OECD) i
rozporzadzenia Komisji Europejskiej dotyczacego badan toksykologicznych, ktore uwzgledniaja zasade

3R (Zastgpienie, Redukcja, Udoskonalenie).

Podczas doswiadczenia zwierzeta beda pozostawaly pod stata opieka lekarza weterynarii, ktory nie
dopusci do wystgpienia sytuacji, w ktorych zwierzeta beda nadmiernie cierpiaty (humanitarne

usmiercenie).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W badaniach wykorzystanych zostanie 20 samic myszy domowej (Mus musculus); szczep wsobny
BALB/ccmdb i 40 samcoéw myszy domowej (Mus musculus); szczep wsobny BALB/ccmdb; zwierzeta

niezmienione genetycznie; zwierzeta urodzone na terenie Unii Europejskiej (UE).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zastapienie: Po przeanalizowaniu literatury i dost¢pnej wiedzy z zakresie tematyki zaplanowanego
badania nalezy stwierdzi¢, ze nie ma mozliwosci dokonania oceny ostrych dziatan niepozadanych

glukozowej pochodnej metotreksatu i jego farmakokinetyki z pominigciem badan na zwierzgtach.




Redukcja: Planujac badania opierano si¢ na metodach zawartych w wytycznych OECD i
rozporzadzeniu Komisji Europejskiej dotyczacym badan toksykologicznych, ktore uwzglednia zasade

3R. W badaniach bedzie zastosowana najmniejsza liczba zwierzat niezb¢dna do wykonania badan.

Udoskonalenie: Badanie bedzie prowadzone zgodnie z zasadami OECD, ktére sa opracowane z
uwzglednieniem zasad 3R. Planowana do zastosowania metoda oceny toksycznos$ci ostrej jest metoda
alternatywna (zalecang przez OECD), ktéra nie tylko pozwala zmniejszy¢ liczbe wykorzystanych

zwierzat, ale rowniez poprawic ich dobrostan podczas eksperymentu.

Wszystkie zwierzeta, ktore zostang wykorzystane w badaniu bgda mialy zapewniong stala opieke
lekarza weterynarii, ktory nie dopusci do wystapienia sytuacji, w ktorych zwierzeta bedg nadmiernie

cierpialy (humanitarne u$miercenie).

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

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

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




