NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Wyznaczenie maksymalnej tolerowanej dawki zwigzkow w organizmie myszy
2.Czas trwania projektu: 2 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): toksycznos¢, zwiazki przeciwnowotworowe, onkologia
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): A

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 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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Badania przedstawione we wniosku majg na celu okreslenie maksymalnej tolerowanej dawki
(MTD, ang. Maximum Tolerated Dose) nowych, oryginalnych zwigzkoéw, w organizmie myszy. Zwiazki
jakie bedg testowane na zwierzgtach, przeszly pozytywnie selekcje w testach in vitro, potwierdzajacych
ich specyficzne, selektywne, antynowotworowe dzialanie. Ponadto, przeprowadzone badania
farmakokinetyczne, pozwolity na dalszg ich selekcje ze wzgledu na korzystne parametry ADME (ang.

Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion).

W doswiadczeniu, zwierzetom beda podawane badane zwigzki w roznych stezeniach, w celu
okreslenia ich toksycznosci. Uzyskane wyniki pozwolg na przeprowadzenie dalszych etapéw projektu,
potwierdzajgcych aktywnos$¢ przeciwnowotworowa Ww. zwigzkéow w modelach onkologicznych, przy

jednoczesnym ograniczeniu skutkow niepozadanych. To z kolei pozwoli na wyselekcjonowanie zwigzku




0 wysokim potencjale przeciwnowotworowym i wprowadzenie go do pierwszej fazy badan klinicznych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

480, mysz domowa (Mus musculus)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA!

Badania przedstawione w obecnym wniosku zostang przeprowadzone w oparciu o zasady 3R (replacement,

reduction, refinement) — zastgpienia, ograniczenia i udoskonalenia:

ZASTAPIENIE: W trakcie realizowanego eksperymentu uzyte zostang zwiazki, ktore przed zastosowaniem w
modelach zwierzecych zostaly wyselekcjonowane na drodze licznych testow zardwno w modelach in silico, jak
réwniez w modelach in vitro. W poczatkowych etapach badane preparaty zostaty zaprojektowane przy pomocy
odpowiednich programéw komputerowych. Modelowanie komputerowe (modele in silico) pozwalaja na
zaprojektowanie czgsteczek o wysokiej selektywnosci. Kolejnym etapem jest synteza zwigzkow i selekcja w
testach in vitro tych, ktore wykaza najkorzystniejsze parametry dotyczace aktywnosci, specyficznosci i stabilnosci
Dla wybranych zwigzkow potwierdzona bedzie takze biodostepnos¢ w badaniach farmakokinetycznych in vivo.
Zwiazki ktore beda testowane w opisanym projekcie zostaly wyselekcjonowane na podstawie wszystkich

wymienionych badan.

OGRANICZENIE: Wyniki naszych dotychczasowych doswiadczen in vivo pozwalaja stwierdzi¢, ze przewidziane
liczebnosci zwierzat przypadajacych na kazda grupe eksperymentalng sa minimalne, ale wystarczajace do

otrzymania wiarygodnych wynikow planowanych badan.

UDOSKONALENIE: Zwierzeta uzyte do doswiadczen pochodzi¢ beda z certyfikowanych zrodet, a w trakcie
trwania eksperymentéw beda pod stala opieka weterynaryjng. Wykonywane na nich procedury beda
przeprowadzone przez do$wiadczone osoby ktdre posiadajg niezbedne do tego uprawnienia. Pozwoli to na
przeprowadzenie badan z ograniczonym do minimum stresie, czy tez bolu. Srodowisko myszy zostanie
wzbogacone o material gniazdujacy oraz klocki drewniane, co zapewni im urozmaicenie otoczenia oraz przyczyni
si¢ do poprawy ich dobrostanu. W przypadku zaobserwowania pogorszenia stanu zdrowia zwierzat, zostanie

zastosowane wczesne, humanitarne zakonczenie procedury. Na zakonczenie eksperymentu, przewidziano

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




poS$miertne pobranie tkanek do dalszych analiz, tj. krew - analiza poziomu zwigzkéw oraz biomarkery (np. stanu
zapalnego) w osoczu, narzady wewnetrzne — ocena makroskopowa oraz biomarkery (ekspresja wybranych
biatek).

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

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



