
NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOŚWIADCZENIA  

1. Tytuł projektu  

„Wstępne badania farmakokinetyczne nowych leków o potencjale w terapiach 

przeciwnowotworowych w oparciu o inhibicję białek deubikwitynaz” 

2. Czas trwania projektu  

5 lat 

3. Słowa kluczowe (maksymalnie  5 słów)  

farmakokinetyka, ubikwitynacja, USP7, onkologia 

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisać odpowiednią kategorię z poniższych)  

B – [PT21] Badania translacyjne lub stosowane – nowotwór u człowieka 

A. Badania podstawowe  

B. Badania translacyjne lub stosowane  

C. Badania mające na celu zachowanie gatunku  

D. Badania z zakresu medycyny sądowej  

E. Badania zapewniające poprawę dobrostanu zwierząt lub warunków chowu lub hodowli zwierząt gospodarskich 

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktów leczniczych, środków spożywczych, pasz lub innych substancji lub 

produktów, lub badań ich jakości, skuteczności lub bezpieczeństwa stosowania 

G. Badania w celu ochrony środowiska naturalnego 

H. Badania w celu kształcenia na poziomie szkolnictwa wyższego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia 

kompetencji zawodowych 

 

5. OPIS PLANOWANEGO DOŚWIADCZENIA 

Należy określić  cel  naukowy lub edukacyjny doświadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie może ono spowodować u 

wykorzystywanych zwierząt, i korzyści, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 słów, tekst 

musi być zrozumiały dla niespecjalisty.  

Celem przedstawionych doświadczeń jest określenie farmakokinetyki niskocząsteczkowych związków 

chemicznych (zaprojektowanych jako potencjalne substancje o działaniu terapeutycznym) 

oddziałujących specyficznie z białkiem USP7 w celu selekcji tych najbardziej obiecujących do 

przeprowadzenia badań przedklinicznych z użyciem zwierzęcych modeli chorób nowotworowych. 

Zaplanowane doświadczenia pozwolą na określenie profilu farmakokinetycznego u dwóch gatunków 



gryzoni dla 70 różnych związków, poddanych wcześniejszej selekcji pod względem ich aktywności oraz 

potencjalnej toksyczności w doświadczeniach in vitro. Każde zwierzę otrzyma ustaloną i dostosowaną 

do masy ciała dawkę związku drogą dożylną lub dożołądkową. Następnie w określonych punktach 

czasowych pobrane zostaną próbki krwi pełnej. Podaż substancji oznacza krótkotrwały stres wywołany 

dyskomfortem związanym z unieruchomieniem zwierzęcia na czas aplikowania dawki. Procedury te 

charakteryzują się niskim stopniem bólu oraz krótkim czasem wykonania. Ostatnim etapem będzie 

poddanie zwierząt procedurze humanitarnego uśmiercania, w przypadku myszy – po jednorazowym 

(przeprowadzonym w znieczuleniu ogólnym), w przypadku szczurów – po wielokrotnym pobraniu krwi. 

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZĄT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W 

DOŚWIADCZENIU 

3990 myszy; 420 szczurów. 

7. OPIS UWZGLĘDNIENIA ZASAD ZASTĄPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA1 

Przygotowując projekt badawczy sprawdzono istniejącą wiedzę w zakresie objętym wnioskiem 

badawczym w bazie danych: PubMed, ScienceDirect i Google Scholar. 

Wykorzystano słowa kluczowe: „ deubiquitinating enzyme inhibitors”, „DUBs”, „ deubiquitinate 

inhibitor”, „deubiquitinate inhibitor pharmacokinetic”, “deubiquitinating AND pharmacokinetic” itp.  

Brak jest danych dotyczących: właściwości farmakokinetycznych innowacyjnych związków 

opracowywanych przez wnioskodawcę. 

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na: wyłonienie grupy obiecujących związków o 

najwyższym potencjale translacyjnym oraz zaplanowanie badań przedklinicznych z użyciem 

wybranych związków. 

Zasada zastąpienia 

Przeprowadzone pod kątem ADME (Absorbcja, Dystrybucja, Metabolizm, Eliminacja) badania in vitro 

pozwalają uzyskać częściowe informacje dot. potencjału PK danej cząsteczki i zawęzić kryteria wyboru 

związku do dalszych badań (w oparciu o zbadane parametry fizykochemiczne). Nie ma możliwości 

zastosowania metod alternatywnych, które pozwoliłyby na ocenę profilu PK z pominięciem etapu in 

vivo. Z uwagi na specyfikę badań farmakokinetycznych, w których dokonuje się opisu dynamiki zmian 

badanego związku w żywym organizmie zwierzęcia, nie jest możliwe uzyskanie kompletu informacji w 

układzie in vitro. 

Zasada ograniczenia 

Planowane badania uwzględniają ich wykonanie na możliwej najmniejszej liczbie zwierząt 

 
1 Przy wypełnianiu wzorować się na instrukcji wypełniania wniosku W1 punkt. 8  



umożliwiającej statystyczną interpretację wyników w każdym punkcie czasowym. Liczba punktów 

czasowych została zaplanowana w oparciu o wcześniej prowadzone przez wnioskodawcę badania 

farmakokinetyczne. 

Badania farmakokinetyczne zaplanowane przez wnioskodawcę zakładają ocenę profilu 

farmakokinetycznego przy zastosowaniu minimalnych dawek pozwalających na prowadzenie 

eksperymentu w możliwie najkrótszym czasie. 

Zebrany w trakcie doświadczenia materiał (krew pełna, następnie osocze lub surowica) może zostać 

wykorzystany w dodatkowych eksperymentach in vitro mających na celu ocenę potencjału 

farmakodynamicznego (PD). Są to dodatkowe dane, które mogą zostać uzyskane w wyniku 

przeprowadzenia eksperymentu PK. Nie wpłynie to na wielkość pobieranej próbki, czy przebieg 

wykonywanych na zwierzętach procedur. 

Zasada udoskonalenia 

Wszystkie procedury opisane we wniosku zostały zaplanowane w sposób ograniczający do minimum 

czas trwania, stres i dyskomfort zwierząt użytych w doświadczeniach. Wnioskodawca zaprojektował 

badania w sposób najbardziej zbliżony do warunków fizjologicznych zwierzęcia (dostęp do paszy ad 

libitum, utrzymywanie zwierząt przed i w trakcie eksperymentu w naturalnych grupach, dostosowanie 

eksperymentu do dobowego cyklu życiowego zwierząt). 

Do badań PK na zwierzętach będą wybierane wyłącznie związki uprzednio przebadane in vitro w 

laboratoriach wnioskodawcy. Selekcję związków rozpoczynają badania właściwości fizykochemicznych 

pod kątem potencjału ADME (np. rozpuszczalność w roztworach wodnych, stabilność związku). Jako 

kolejne, podstawowymi testami biologicznymi poprzedzającymi badanie in vivo będą: testy komórkowe 

pozwalające na ocenę cytotoksyczności względem hodowli komórkowych, badania ukierunkowane na 

ocenę potencjału terapeutycznego (efektywności leku), testy umożliwiające zbadanie interakcji nowej 

cząsteczki z białkami. 

Formulacje stanowiące nośnik dla badanych związków będą przygotowywane w laboratoriach 

wnioskodawcy z wykorzystaniem ogólnie uznanych za bezpieczne składników (głównie roztwory soli 

fizjologicznej z dodatkami np. 5% glukozy lub 10% etanol:10% solutolu; substancje pomocnicze zostaną 

dobrane do preparatu w oparciu o właściwości fizykochemiczne badanego związku). 

 

8. Projekt jest objęty oceną retrospektywną2 

 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy 

 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy 

 NIE 

 
2 Wypełnia właściwa lokalna komisja etyczna ds. doświadczeń na zwierzętach. Należy zaznaczyć właściwe pole. 


