NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu:

Pilotazowe pordwnawcze badania toksykologiczne niskoczgsteczkowych inhibitorow arginazy

2.Czas trwania projektu:
2 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow):

toksykologia, inhibitor arginazy, toksyczno$¢ ostra, toksycznos¢ przewlekta

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategorie z ponizszych):
B. Badania translacyjne lub stosowane

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 produktow leczniczych, $rodkéw 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 okresli¢ 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.

Celem przedstawionych doswiadczen jest wytypowanie zwigzku rezerwowego (dla obecnie rozwijanej
przez czasteczki wiodacej) o zblizonej aktywnosci farmakodynamicznej oraz lepszym profilu
toksykologicznym spo$rdd trzech wybranych zwigzkow. Zwigzki te zostalty wytypowane na podstawie
wykonanych dotychczas badan in vitro 1 in vivo, obejmujgcych oznaczenie aktywnos$ci inhibicyjnej
wobec rekombinowanej arginazy, wykluczenie cytotoksycznosci, ocen¢ profilu PK/PD oraz

biodostepnosci droga dozotadkowa.




W pierwsze] kolejnosci wykonane zostanie badanie toksycznosci ostrej, obejmujace jednokrotne
podanie drogg pokarmowg trzech zwigzkow badanych w trzech wybranych dawkach oraz 7-dniowa
obserwacj¢. Badanie to dostarczy informacji o zaleznoséci objawow toksycznych od zastosowanej dawki.
Probki tkanek zebrane w trakcie trwania dos§wiadczenia pozwolg oszacowaé profil eliminacji zwigzkoéw
oraz wykona¢ dodatkowe badania biochemiczne ex vivo. Do kolejnego etapu przejda dwa najlepiej
rokujace zwiazki.

Kolejnym etapem bedzie zbadanie toksycznosci przewleklej, obejmujace codzienne podawanie
zwigzkow drogg pokarmowg przez okres 3 tygodni w trzech wybranych dawkach. Celem tego badania
bedzie ocena toksycznosci zwigzkéw podawanych wielokrotnie w dawkach nizszych niz w badaniu 7-
dniowym. Zatozenie eksperymentu jest takie, ze dawka najmniejsza nie powinna wywotywac¢ dziatania
szkodliwego, a najwigksza powinna dziata¢ toksyczne, lecz nie powodowac §mierci zwierzat. Badanie
to pozwoli na oszacowanie zakresu bezpiecznych dawek do wielokrotnego, codziennego podawania
droga dozotadkowa.

Na podstawie wynikéw opisanych do$wiadczen wyloniony zostanie zwigzek o najlepszym profilu
toksykologicznym. Zebrane dane pozwolg zaprojektowa¢ wiasciwe doswiadczenia toksykologiczne w
standardzie GLP i umozliwig dalszy rozw6j wytypowanego zwigzku rezerwowego.

Procedury zaplanowane w powyzszym do$wiadczeniu klasyfikowane sg jako ,,Badania translacyjne lub
stosowane” zgodnie z pkt. 3 ustawy z dnia 15 stycznia 2015 roku ,,0 ochronie zwierzat

wykorzystywanych do celow naukowych lub edukacyjnych”.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

230 szczuréw Wistar

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazie danych: PubMed, ScienceDirect i Google Scholar.

Wykorzystatem stowa kluczowe: ,,preliminary MTD study”, ,,arginase AND inhibitor AND toxicity”,
,toxicology studies in rats”, ,,dose range finding studies”, ,,arginase inhibitor AND toxokinetics” 1 in.

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam, ze: podjete badania maja charakter

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




innowacyjny, testowane zwigzki maja wysoki potencjal aplikacyjny w nowoczesnych terapiach
przeciwnowotworowych.

Brak jest danych dotyczacych: ostrej i przewlektej toksycznos$ci badanych zwigzkow.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na: wylonienie zwigzku o potencjalnie lepszym
profilu toksykologicznym niz rozwijana czasteczka wiodaca.

Zasada zastgpienia

Z uwagi na specyfike badan toksykologicznych, w ktorych dokonuje si¢ opisu mozliwych dziatan
niepozadanych u zwierzat modelowych, nie jest mozliwe ich wykonanie w uktadzie in vitro. Nie ma
mozliwosci zastosowania zadnych metod alternatywnych niewymagajacych wykorzystania zwierzat
laboratoryjnych, poniewaz badania te dostarcza danych potrzebnych do modelowania dawki do
zastosowania u ludzi.

Zasada ograniczenia

Planowane badania uwzgledniajg ich wykonanie na mozliwej najnizszej liczbie zwierzat umozliwiajace;j
statystyczng interpretacje wynikow, uwzgledniajac, ze sg to badania pilotazowo-skriningowe.
Wytypowanie do zbadania zwigzki zostaly wyselekcjonowane sposrod kilkuset innych poddanych
badaniom in vitro.

Zasada udoskonalenia

Wszystkie procedury opisane we wniosku zostaty zaplanowane w sposob ograniczajacy do minimum
stres 1 dyskomfort zwierzat uzytych w doswiadczeniach. Osoby majace wykonywaé zaplanowane

czynno$ci majg wieloletnie do§wiadczenie w pracy ze szczurami laboratoryjnymi.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
X TAK - napodstawie 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.




