NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Ocena toksycznosci oraz wlasciwosci farmakokinetycznych nowych

zwiazkow o dziataniu przeciwnowotworowym

2.Czas trwania projektu: 04.2018 — 12.2021

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) Toksykologia, Farmakokinetyka, 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 doswiadczenia bedzie wyznaczenie parametrow charakteryzujacych toksycznos¢ oraz
wlasciwosci farmakokinetyczne badanych zwigzkéw chemicznych o dzialaniu przeciwnowotworowym,

dzialajacych w obrebie znanego wnioskodawcy, nieujawnionego celu molekularnego.

Projekt zaktada przebadanie grupy nowych zwigzkéw chemicznych, ktére mogltyby znalez¢
zastosowanie w terapii licznych nowotworéw u ludzi, m.in. nowotworu piersi lub jelita grubego.
Badania toksykologiczne oraz farmakokinetyczne przeprowadzone w ramach niniejszego wniosku
poprzedzone zostang badaniami z wykorzystaniem licznych linii komérkowych, ktére pozwola na
odrzucenie zbyt toksycznych substancji. Pozwoli to ograniczy¢ ilos¢ zwierzat niezbednych w dalszych

testach. Przy obecnym stanie wiedzy nie ma jednak mozliwosci catkowitego wyeliminowania zwierzat




z testow toksycznosci 1 farmakokinetyki. W przypadku wnioskowanego projektu wigzato si¢ to bedzie

z koniecznos$ciga podawania nowych, nie w peini poznanych zwigzkoéw chemicznych 1 obserwacji
zwierzecia. Wigze si¢ to z ryzykiem wystapienia objawow toksycznych o nieznanej intensywnosci, co
potencjalnie wystawia zwierzeta na znaczny dyskomfort lub bol. Do$wiadczenie przeprowadzone bedzie
jednak wedlug ustalonych norm dla badan toksykologicznych, z duzym naciskiem na obserwacje¢
efektow niepozadanych 1 wczesnego wykrywania objawow stanowigcych przestanke do humanitarnego

zakonczenia eksperymentu.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

1410, Mysz, BALB/c

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

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




Testy toksyczno$ci oraz badania farmakokinetyczne stanowig niezbedne etapy pracy nad
potencjalnymi lekami, dzieki ktorym mozliwa bedzie ocena bezpieczenstwa ich stosowania u ludzi.
Dzigki tym badaniom mozliwe jest rowniez ustalenie dawek oraz schematoéw podawania leku zardwno
na dalszych etapach badania, jak i w przysztosci u pacjentow. Niestety, zgodnie z obecnym stanem
wiedzy, doswiadczenia te nie mogg zosta¢ zastgpione innymi procedurami. Tym niemniej,
wprowadzone zostaly okre§lone zabiegi, majace na celu zminimalizowac 1lo$¢ zwierzat oraz zachowacé

maksymalny mozliwy dobrostan.

Badania prowadzone sa wedlug schematu, ktoéry minimalizuje ilo$¢ wykorzystanych zwierzat.
Weczesniejsze testy in silico oraz in vitro pozwolilty na eliminacj¢ zwigzkow, ktore nie rokuja jako
potencjalne leki lub charakteryzujg si¢ nieakceptowalnym stosunkiem efektow terapeutycznych do
toksycznych. W rezultacie, do oceny toksycznosci trafi jedynie 6 zwigzkéw uznanych za najbardziej

obiecujace i bezpieczne.

Ocena toksycznos$ci przeprowadzona bedzie zgodnie z ustalonymi i sprawdzonymi procedurami. Aby
ograniczy¢ cierpienie zwierzat, za punkt koncowy doswiadczenia przyjete zostalo wystapienie
objawow toksycznych, ktére nie koncza si¢ $miercia zwierzgcia. Przez caly okres trwania

eksperymentu zwierzeta bedg stale kontrolowane przez wykwalifikowany personel.

Na podstawie wynikow oceny toksycznosci przeprowadzone zostang badania farmakokinetyczne, do

ktorych trafig tylko zwigzki uznane za bezpieczne w testach toksycznosci.

Przez caty okres trwania doswiadczenia prowadzone bedg dziatania majace na celu maksymalizacje
dobrostanu zwierzat. W klatkach umieszczone beda atraktanty zmniejszajace poziom stresu. Na
biezagco monitorowane bgda réwniez zalecenia National Centre for the Replacement, Refinement &

Reduction of Animals in Research dotyczace dobrostanu zwierzat.




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

2 Wypetnia wtasciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaéciwe pole.



