NIETECHNICZNE STRESZCZENTE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu:

Wyznaczenie biodostepnosci dla oSmiu nowych zwigzkow prezeciwnowotworowych badanych na modelu
myszy domowej.

2.Czas trwania projektu: 4 lata

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): farmakokinetyka, terapia przeciwnowotworowa,

opracowywarnie lekow
4,Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia kategorie z ponizszych): A

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majgce na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sagdowej

E. Badania zapewniajace poprawg dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat
gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkeji produktéw leczniczych, srodkéw spozywezych, pasz lub
innych substancji lub produktéw, lub badan ich jakodci, skutecznosei lub bezpieczenstwa stosowania

(. Badania w celu ochrony $rodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub

doskonalenia kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslié cel naukowy lub edukacyjny do$wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze
ono spowodowaé u wykorzystywanych zwierzat, i korzyéei, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i
dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumialy dla niespecjalisty.

Analiza farmakokinetyczna (PK) jest podstawowym badaniem wykonywanym na zwierzgtach,
najezedciej na myszach, w szeregu badan prowadzacych do otrzymania kazdego leku. Jest ono
wykonywane po potwierdzeniu in vitro specyficznosci i aktywnosci dziatania dane; substancji na liniach
komorkowych. Zwigzki, dla ktérych wykonywana bedzie analiza PK spehnity wymagania w zakresie
specyficznodei i aktywnodei w przeprowadzonych badaniach in vitro. Dzigki badaniu PK mozliwe bgdzie
ustalenie takich parametréw farmakokinetycznych jak: stezenie maksymalne (Cumax), biologiczny czas
potrwania (T1z), biodostepnosé doustna (F) danej substancji w organizmie zywym. Informacje te sg




wame przy wyborze substancji kandydujgeych na  skuteczny lek przeciwnowotworowy,
charakteryzujacych si¢ najkorzystniejszymi parametrami PK.

Celem projektu jest analiza wiadciwosci farmakokinetycznych 8 nowych, oryginalnych zwigzkéw w
organizmie myszy. Przed przystapieniem do testéw klinicznych z udziatem pacjentéw substancje musza
by¢ najpierw przebadane w organizmie zwierzecia. Do tego celu standardowo stosuje si¢ model myszy,
ze wzgledu na jego duza dostepnoéé, niewielkie wymagania bytowe oraz fatwosé w uzyskania materiatu
do badan (krew, narzady). Uzyskane wyniki pozwola na ustalenic doustnego schematu podania
testowanych zwiazkéw w poznigjszych badaniach, majgcych na celu wykazanie aktywnosci
przeciwnowotworowej in vivo.

Schemat badania:

1. Wyznaczenie krzywej kalibracyjnej z materiatu biologicznego (krew i narzady) pozyskanego od myszy
z grupy kontrolnej (nie otrzymujacych substancji badanej).

2. Jednokrotne podanie myszom 8 testowanych substancji dwiema drogami: dozyng i doustna.

3. Pobranie od myszy krwi i narzadow w wyznaczonych punktach czasowych (od momentu podania)
w celu wyznaczenia parametrow farmakokinetycznych substancji.

Badania, kiére zostang przeprowadzone przyczynia sie do wprowadzenia skutecznego leku
przeciwnowotworowego do praktyki klinicznej i pomoga w przysztosei zwalczaé choroby nowotworowe
u ludzi. Do$wiadczenia niosa zatem pozytywny skutek dla calego spoteczenistwa, w ktorym coraz wigcej
056b choruje na nowotwoery.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA
W DOSWIADCZENIU

Mysz domowa (Mus musculus) 360 samic w wieku 5-7 tygodni J

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA'!

Doswiadezenie zostato zaplanowane i zaprojektowane przy uwzglgdnieniu zasady 3R.

ZASTAPIENIE - Dane, kiore chcemy uzyska¢ podczas badania farmakokinetycznego nie s
mozliwe do uzyskania zadng inng alternatywna metoda w warunkach in vitro lub in silico, gdyz metody
alternatywne nie w pehi odzwierciedlajg warunki istniejgce w zywym organizmie. Niezbgdne jest
zatem wykorzystanie zwierzat w celu okreslenia whadciwoéci ADME (absorpcja, dystrybucia,
metabolizm i eliminacja) badanych zwiazkéw w zywym organizmie. Model myszy jest powszechnie
stosowany w badaniach farmakokinetyki zwigzkdw przeciwnowotworowych oraz mozliwym do

1 Przy wypetnianiu wzorowa¢ sie na instrukcji wypetniania whiosku W1 punkt. 8



wykorzystania gatunkiem w pézniejszych badaniach toksykologicznych i okreslajacych aktywnos¢
przeciwnowotworowa. Zatem uzycie myszy jest niezbgdne do prowadzenia badan nad nowymi
substancjami leczniczymi do stosowania u ludzi.

OGRANICZENIE - Dotychczasowe dogwiadczenia pozwalaja stwierdzié, ze przewidziane
liczebnosei zwierzat przypadajgeych na punkt czasowy (tj. 3) sa minimalne, ale wystarczajgce do
wyznaczenia podstawowych parametréw farmakokinetycznych. Liczbg t¢ ustalono na podstawie
wezesniej realizowanych badan farmakokinetycznych. Tylko zwiazki, ktére spetnity okredlone kryteria
w zakresie specyficznosci (modelowanie komputerowe in silico) i aktywnosei (hamowanie biomarkera
in vitro), beda poddane ocenie parametréw farmakokinetycznych z udzialem zwierzat. Analiza
farmakokinetyki testowanych zwiazkéw pozwoli na wybor zwiazku o najlepszym profilu PK, a jego
potencjal przeciwnowotworowy bedzie potwierdzony w modelach onkologicznych oraz wejdzie do
badan toksykologicznych w przysziodci. Zastosowanie w protokole substancji badanych w $cisle
okreslonym stezeniu oraz powtarzalng technika przez te same osoby umozliwi otrzymanie precyzyjnych
1 wiarygodnych wynikéw.

UDOSKONALENIE - Badania farmakokinetyczne beda prowadzone na zwierzgtach
pochodzacych z certyfikowanych Zrodet, hodowanych w odpowiednich dla danego gatunku warunkach,
przez do§wiadczone i przeszkolone osoby, dbajace o to, by badania przeprowadzone zostaty zgodnie z
ustalonym protokotem, w sposob ograniczajacy stres zwierzecia. Za zapewnienie dobrostanu i komfortu
bedzie odpowiedzialny wykwalifikowany personel techniczny. Zwierz¢ta beda réwniez pod staty
opieka personelu weterynaryjnego. Zapropenowane badanie nalezy do kategorii dotkliwodci tagodnej, co
oznacza, Ze zwierzeta nie beda doznawaly bolu 1 cierpienia. Substancje znieczulajace, $rodek do eutanazji
oraz warunki, w jakich utrzymywane bedg zwierzeta sa zgodne z wytycznymi dla wybranego do badan

- gatunku. W celu zapewnienia niezbednego urozmaicenia §rodowiska gryzoni, przyczyniajacego si¢ do
poprawy ich dobrostanu, klatki zostang wzbogacone w materiat gniazdujacy i klocki z drewna
osikowego. Planowane procedury opisane we wniosku nie beda powodowac cierpienia i dysiresu u
zwierzat, Jednakze zwierzeta, u ktorych zaobserwuje sig oznaki bolu bedg humanitarnie usmiercane.

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

2 Wypetnia wiasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczeni na zwierzgtach. Nalely zaznaczy € wiasciwe pole.



