NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Okreslenie maksymalnej tolerowanej dawki dla zwigzkéw wykazujacych aktywnosc

przeciwnowotworowg w testach in vitro

2.Czas trwania projektu: 2 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): wyznaczanie dawek toksycznych, 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 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 planowanych badan in vivo jest okreslenie maksymalnej tolerowanej dawki badanych
zwigzkow W organizmie myszy, jakie zapewniag wysoka skutecznos¢ dziatania przeciwnowotworowego,
jednoczesnie nie wywotujac nadmiernej toksycznosci. Zwigzki testowane W ramach tego projektu
przeszty pozytywnie selekcje w testach in vitro, ktora potwierdzita ich specyficzne, selektywne oraz
przeciwnowotworowe dziatanie. Ponadto, przeprowadzone wcze$niej badania farmakokinetyczne (PK) i
farmakodynamiczne (PD) pozwolity na wyselekcjonowanie zwiazkow o0 korzystnych parametrach
ADME (ang. Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion).

Testowane zwigzki bedg podawane zwierzgtom przez okres 15 dni, w réznych schematach i

dawkach, zaleznych od ich wlasciwosci fizyko-chemicznych oraz parametrow PK/PD. Pozwoli to na




okreslenie toksycznosci dawek oraz ustalenie bezpiecznych schematéw podan i optymalniej drogi
podania testowanych zwigzkéw. Podczas podan, jak rowniez 7 dni po zakonczeniu podan testowanych
zwigzkéw, kazdy osobnik bedzie obserwowany pod katem wystagpienia nieprawidtowosci
fizjologicznych i/lub behawioralnych. W razie wystgpienia objawow toksycznosci, procedura zostanie
przerwana i zastosowane zostanie humanitarne jej zakonczenie. Zardbwno w czasie trwania podan
testowanych zwigzkow (przyzyciowo0), jak i po okresie obserwacji (terminalnie), od zwierzat bedzie

pobierany materiat do dalszych analiz.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

720, mysz domowa (Mus musculus)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Badania przedstawione w obecnym wniosku zostang przeprowadzone z zastosowaniem zasady 3R; zastapienia,

ograniczenia i udoskonalenia.

ZASTAPIENIE: W badaniach, ktérych dotyczy niniejszy wniosek, nie ma mozliwo$ci wykorzystania innych
metod pozwalajacych na zastagpienie uzycia kregowcoéw. Jednakze, zanim zostang przeprowadzone analizy z
wykorzystaniem modeli in vivo, wykonana bedzie obszerna analiza in-silico oraz przesiewowe eksperymenty z
uzyciem modeli in vitro, ktore zdeterminuja zwiazki cechujace si¢ najwyzszym prawdopodobienstwem dziatania
w modelach in vivo. Ponad to, zostanie przeanalizowany profil farmakologiczny i farmakodynamiczny zwigzkoéw

wyselekcjonowanych do tego do§wiadczenia, zanim zostanie przeprowadzone badanie MDT.

OGRANICZENIE: Pojedyncza grupa eksperymentalna bedzie sktadata si¢ z minimalnej liczby osobnikow,
pozwalajacej na uzyskanie wiarygodnych wynikéw. W grupach kontrolnych, testowany bedzie wytacznie
najczestszy schemat podan (QD, BID), co jest wystarczajace do okreslenia wptywu na analizowane parametry

przez schemat najbardziej obcigzajacy zwierzeta.

UDOSKONALENIE: Zwierzeta, ktore zostang uzyte w trakcie prowadzonych doswiadczen, beda pochodzily z
certyfikowanych zrodet. Podczas catego eksperymentu myszy beda pod stalg opieka weterynaryjng, natomiast

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




wykonywane na nich procedury zostang przeprowadzone przez wykwalifikowane i doswiadczone osoby.
Wszystkie te czynno$ci maja na celu ograniczenie do minimum stresu oraz bolu u zwierzat. Myszy beda
utrzymywane w indywidualnie wentylowanych klatkach, w $rodowisku wzbogaconym o odpowiednie materiaty
przyczyniajace si¢ do urozmaicenia ich otoczenia (material gniazdujacy, drewniane klocki), co pozytywnie
koreluje z poprawa ich dobrostanu. W sytuacji, gdy u zwierzat zaobserwowane zostanie pogorszenie si¢ stanu
zdrowia, wdrozone bedzie wczesne humanitarne zakonczenie procedury. Na zakonczenie eksperymentu

przewidziano po$miertne pobranie tkanek do dalszych analiz.

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

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




