NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: ,,Wyznaczenie maksymalnej tolerowanej dawki dla innowacyjnych, maloczasteczkowych, podwojnie
ukierunkowanych terapeutykéw o dzialaniu immunomodulujagcym i cytotoksycznym, jako potencjalnych
kandydatow na lek w terapii bialaczek i nowotworow litych”

2. Czas trwania projektu: 01.01.2020-31.12.2023

3. Stowa kluczowe: MTD, leki przeciwnowotworowe, biataczki i nowotwory lite

4. Cel projektu (art. 3 ustawy): B: [PT21] nowotwor cztowieka.
A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowej

E. Badania zapewniajace popraweg dobrostanu zwierzat lub warunkow chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, srodkdéw spozywczych, pasz lub innych substancji lub produktow, 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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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.

Nowotwory sa jedna z najczgstszych przyczyn powodujacych smigrci na $wiecie, dorownujg czgstosci wystepowania
zaburzeniom uktadu krazenia czy cukrzycy przy czym caly czas leczenie jest niewystarczajgco skuteczne. Pomimo
ogromnego postepu medycyny, wcigz istnieje duze zapotrzebowanie na nowe bardziej skuteczne leki przeciwnowotworowe.
Badania wskazuja, ze szlaki zalezne od kinaz z rodziny TAM (ang. tyrosine-based activation motif; pol. motyw aktywacji
immunoreceptora opartej o tyrozyne) petnig istotng role w przebiegu wielu nowotworow, zarowno guzow litych (np. rak
ptuca), jak i biataczek (np. ostra bialaczka szpikowa) oraz sa atrakcyjnym celem w terapii tych chorob. Badanie ma na celu
wyznaczenie maksymalnej tolerowanej dawki MTD rozwijanych przez wnioskodawce innowacyjnych inhibitoréw kinaz z
rodziny TAM znoszacych immunosupresje i/lub dziatajacych cytotoksycznie na komodrki nowotworu, jako potencjalnych
lekow mogacych znalez¢é zastosowanie w leczeniu pacjentow onkologicznych. Do badan na zwierzgtach wytypowano
pigtnascie zwiazkéw o odpowiednich wiasciwosciach fizykochemicznych oraz aktywnosci potwierdzonej testami in vitro.
Eksperyment zostanie przeprowadzony na gatunku myszy domowej. Po okresie aklimatyzacji w zwierzetarni, myszy
otrzymajg zwiazki droga doustna lub dozylng codziennie przez pi¢¢ dnia. W czasie podan oraz po ich zakonczeniu do 14 dnia
bedzie prowadzona obserwacja majaca na celu okresli¢c wpltyw zwigzkow na organizm zywy jakim jest mysz. Po zakonczeniu
obserwacji myszy beda usmiercane, pobrana zostanie krew w celu oznaczenia parametréw hematologicznych oraz zostanie
przeprowadzona ocena makroskopowa narzadow wewngtrznych. Na podstawie obserwacji klinicznych i badan po$miertnych

wyznaczona zostanie maksymalna tolerowana dawka dla kazdego z wybranych do tego badania zwiazku.




Najwyzszy stopien dotkliwoéci procedur w tym badaniu klasyfikujemy do kategorii ,,dotkliwa” — zwierzeta moga
doswiadczy¢ efektow dziatania toksycznego zwigzkdéw jednakze zastosowanie humanitarnych punktéw koncowych zapewni
krotkotrwaty czas w jakim beda wystepowaly te objawy. Prawdopodobne szkody w postaci krotkotrwatego dziatania
toksycznego, ktore moga by¢ wyrzadzone zwierzetom, 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: 135 myszy domowych (Mus musculus), szczep wsobny BALB/c.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

W jednostce wykonujacej badania z wykorzystaniem modeli zwierzgcych prowadzone sa one zgodnie z zasadami 3R,
ktorych wykorzystanie zapewnia uzyskiwanie wiarygodnych i powtarzalnych wynikéow, co wyraza si¢ za posrednictwem
ponizszych dziatan:

0 W ramach badan wstepnych dla kazdego zwiazku przeprowadzane s3 badania in vitro potwierdzajace aktywnosé
przeciwnowotworowa oraz testy potwierdzajace oddziatywanie z celem molekularnym (zasada zastapienia, ograniczania i
doskonalenia).

0 Dodatkowo przed rozpoczeciem badan ustalenia maksymalnej tolerowanej dawki zostang przeprowadzone badania
farmakokinetyczne okres$lajagce stopien dostgpnosci zwigzkoéw po podaniu doustnym. Dla zwigzkéw o bardzo wysokiej
aktywnosci in vitro, ale ograniczonej biodostgpnosci doustnej zostanie wybrana droga podania dozylna. (zasada
doskonalenia),

0 Wykorzystywanie do badan zwierzat z certyfikowanych hodowli prowadzacych restrykcyjne programy
monitorowania stanu zdrowia i zgodnosci genetycznej stad hodowlanych (zasada doskonalenia),

0 Planowane procedury prowadzone sa w sposdb umozliwiajagcy wykorzystanie mozliwie jak najmniejszej liczby
zwierzat poprzez: wyznaczanie maksymalnej tolerowanej dawki MTD dla nowych, nieznanych substancji metoda
zwigkszania/zmniejszania dawki z wykorzystywaniem w poczatkowym etapie jednego osobnika na dawke (zasada
ograniczania i doskonalenia),

0 Pracownicy jednostki podnosza stele kwalifikacji w zakresie badan z wykorzystaniem modeli zwierzgcych




0 Zwierzgta maja 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 $rodowisko
chronigce przed nudg (papierowe/drewniane rolki stuzace do zabawy i jako schronienie). (zasada doskonalenia),

0 Monitorowanie literatury, rowniez w zakresie zapewniania dobrostanu i stosowania humanitarnych punktow
koncowych, umozliwiajace prowadzenie badan w sposob ograniczajacy stres i cierpienie zwierzat (zasada doskonalenia).

0 Przyjete kryteria selekcji zwiazkéw majg na celu ograniczenie liczby zwierzat wykorzystanych do ich testowania,

pod kontem ich szansy powodzenia w rozwoju klinicznym (zasada ograniczania).

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

| NIE

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




