NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Ustalenie klasy toksyczno$ci GHS dla nowego zwigzku, agonisty receptora 5SHT7 u

samic szczura z zastosowaniem ,,procedury statej dawki” wg wytycznej OECD 420
2.Czas trwania projektu: 6 miesiecy
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): bezpieczenstwo, szczury, metody alternatywne, OECD

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych): A- badania podstawowe

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 spozywcezych, 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.

Badanie zostanie przeprowadzone z zastosowaniem metody alternatywnej, tzw. ,,procedury stalej
dawki”, ktora zostala dopuszczona i zwalidowana przez Europejski Komitet ds. Walidacji Metod
Alternatywnych (ECVAM) i zostata wlaczona do procedur OECD nr 420. Badanie zostanie wykonane
na dorostych, zdrowych 1 dojrzatych plciowo, ale nie cigzarnych samicach szczura szczepu Wistar, w
wieku 8 — 12 tygodni. Badanie to jest czescig badan przedklinicznych wykonywanych dla nowych
zwigzkéw 1 pozwala na zaszeregowanie substancji do odpowiedniej klasy toksycznosci wg GHS.
Procedura 420 umozliwia wyznaczenie dawki rdznicujacej, tj. najwyzszej sposrod wstepnie ustalonych,
ktoéra mozna podaé bez obawy wywolania $mierci zwierzat. Badanie zgodnie z ,,procedurg statej dawki”
bedzie przebiegato w dwoch etapach: wstepnego 1 wlasciwego. W badaniu wstepnym zostang zbadane
skutki podawania zwigzku w dawkach 5, 50, 300 i 2000 mg/kg m.c. jednorazowo, dozotgdkowo, kolejno
pojedynczym szczurom, w odstepach 24 godzinnych. Do badania glownego zostanie wybrana taka
dawka zwigzku, ktora wywola wyrazne objawy toksyczne ale nie zgon zwierzecia. W badaniu glownym,




substancja zostanie podana dozotagdkowo, 5 samicom szczura, w jednej statej dawce tj. 5, 50, 300 lub
2000 mg/kg, uzyskanej z badania wstepnego. Po podaniu substancji zwierzeta beda obserwowane przez
14 dni. Zwierzgta zostang usmiercone po podaniu im $rodkoéw znieczulajgcych i nasennych (roztwor
ketaminy i ksylazyny). Bol na jaki moze by¢ narazone zwierze nie bedzie wickszy niz uklucie igla.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Planowane jest wykorzystanie 9 samic szczura Wistar.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Aby ilosciowo wyrazi¢ toksyczno$¢ ostrg korzysta si¢ z parametru LD50, czyli dawki, ktéra powoduje
zgon 50% osobnikow. Wyznaczenie tego parametru z zastosowaniem procedury klasycznej (test 401)
wigzato si¢ z uzyciem duzej ilosci zwierzat oraz wysoka $miertelnoscig. Aby temu zapobiec, OECD
wprowadzito trzy procedury alternatywne, ktére umozliwiaja zaklasyfikowanie badanej substancji do
jednej z pieciu klas toksycznosci ostrej, zgodnie z wymogami Systemu Globalnej Harmonizacji (SGH).
Testy alternatywne toksycznosci ostrej opracowano z jednej strony w celu istotnej poprawy dobrostanu
zwierzat, a z drugiej dostarczenia wynikdw umozliwiajacych okreslenie klasy toksycznos$ci i
oszacowanie ryzyka dla zdrowia ludzi i $rodowiska. Zgodnie z zasada 3R badania z zastosowaniem
testow alternatywnych wykonywane s3a na mniejszej liczbie zwierzat, tylko jednej plci, w porownaniu
do testu Klasycznego toksycznosci ostrej. Jako bardziej wrazliwe do badania wybiera si¢ samice, co
pozwala na zmniejszenie liczby zwierzat w eksperymencie o potowe.

W celu przygotowania projektu sprawdzono stan wiedzy objetej niniejszym wnioskiem korzystajac z
baz danych, takich jak: ScienceDirect, PubMed, EBSCO, GoogleScholar. Wérdd stow kluczowych
uzytych do wyszukania znajdowaly si¢ migdzy innymi: OECD, GHS, acute toxicity, alternative
methods. Na podstawie przegladu pisSmiennictwa, mozna stwierdzi¢, ze badania objete ponizszym
wnioskiem, ktorych celem jest wyznaczenie klasy toksycznosci zwigzku nie zostaly wcze$niej
wykonane. Uzyskane informacje sa istotne w aspekcie oceny bezpieczenstwa nowych zwigzkow,
potencjalntch lekow i stanowig nieodtgczny element badan przedklinicznych. W celu przeprowadzenia
doswiadczenia wykorzystane zostang samice szczura, szczepu Wistar, zgodnie ze wskazaniem
wytycznych OECD 420. Badanie to zaliczane jest do metod alternatywnych 1 przeprowadzane bgdzie na
najmniejszej z mozliwych liczbie zwierzat.

Zwierzeta przeznaczone do badan bedg przebywaé w warunkach, ktore zapewnig im staly dostep do
wody oraz paszy ad libitum. Dieta spozywana przez zwierzeta bedzie zaspokajata wszystkie potrzeby
zywieniowe tych zwierzat oraz utrzymanie ich w zdrowiu i1 petnej witalno$ci. Ponadto, szczury begda

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




miaty zapewniong wystarczajacg przestrzen w klatkach bytowych, wlasciwe wyposazenie oraz
mozliwos¢ kontaktow socjalnych z innymi osobnikami w klatce. Dodatkowo, w celu udoskonalenia
warunkow bytowych zwierzat podczas trwania badania, w kazdej z klatek bytowych umieszczone
zostang elementy wzbogacenia §rodowiska, takie jak drewniane tunele do zabawy, drewniane gryzaki do
Scierania zgbow, ktore odzwierciedla warunki panujace w przyrodzie. W przypadku wystapienia
wyraznych oznak toksyczno$ci, celem zminimalizowania bolu 1 cierpienia, zwierzeta zostang
humanitarnie u$miercone, po wczesniejszym podaniu $srodkéw przeciwbolowych i znieczulajacych.
Dotozone zostang wszelkie starania, aby odczuwanie strachu i stresu byto jak najmniejsze.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna}2
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
O NIE

2 . ;. .. s . P . . , s .
Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ witasciwe pole.




