NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu: Wyznaczenie maksymalnej tolerowanej dawki dla zwigzkéw o potwierdzonej in

vitro aktywnosci przeciwnowotworowe;j.
2. Czas trwania projektu: 2 lata

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): toksyczno$¢, maksymalna tolerowana dawka,

nowotworzenie
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 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.

Badania przedstawione w obecnym wniosku maja na celu opracowanie i selekcje zwiazkow
matoczasteczkowych o wysokim potencjale przeciwnowotworowym. Zwiazki te dziatajac poprzez
modulacj¢ uktadu odpornosciowego, aktywuja komorki do zwalczania komoérek nowotworowych lub
poprzez blokowanie wybranych $ciezek metabolicznych komorek rakowych wptywaja na zahamowanie
ich podziatow i dalszy rozwoj nowotworu. Badane preparaty zostang uzyte w do§wiadczeniach in vivo, a
ich celem jest okreslenie maksymalnej tolerowanej dawki testowanych zwigzkoéw, ktora zapewni
wysoka skuteczno$¢ dziatania przeciwnowotworowego i jednocze$nie nie bedzie wywolywac skutkow
ubocznych. Wytypowane do analiz bedg wylacznie zwigzki odznaczajgce si¢ w modelach in vitro
wysoka specyficznoscig 1 selektywnoscig dzialania, stabilno$cig w roztworach 1 osoczu, a takze silnymi
wlasciwosciami przeciwnowotworowymi. Z kolei w badaniach in vivo zwiazki te beda musiaty posiadaé
korzystne parametry farmakokinetyczne oraz farmakodynamiczne.




W trakcie planowanych badan zwierzgta beda otrzymywac testowane zwigzki przez 5 kolejnych
dni. Przez pierwsze 3 dni myszy otrzymaja wzrastajace dawki badanego preparatu, a przez kolejne 2 dni
otrzymaja dawki zwiazku w trzeciej, najwyzszej zastosowanej dawce, dzigki czemu oceniona zostanie
toksyczno$¢ badanego preparatu jednocze$nie w wysokim st¢zeniu, jak i wydluzonym czasie dziatania.
Zwierzeta zostang przydzielone do dwoch grup eksperymentalnych, gdzie w grupie kontrolnej
otrzymywac beda rozpuszczalniki, natomiast w grupie badanej otrzymywac¢ beda badany preparat we
wzrastajgcych dawkach. Masa ciata i stan zdrowia zwierzat bedzie monitorowany codziennie, a na
zakonczenie eksperymentu od myszy pobrany zostanie material (krew, wybrane narzagdy wewngtrzne),
ktory zostanie uzyty do dalszych analiz (ocena makroskopowa narzadéw, oznaczenie poziomu
testowanych zwigzkoéw w tkankach).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Calkowita liczba zwierzat planowanych do uzycia w planowanym badaniu to 144 myszy ze szczepu
C57BL/6, BALB/c lub CD-1.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

W organizmie zywym wystepuje wiele procesow, ktore sg ze sobg $cisle powigzane, a ktore nie moga
by¢ w petni odzwierciedlone w modelach in vitro. W zwigzku z tym zmiany aktywnosci badanych
zwigzkow przeciwnowotworowych uzytych w modelach in vitro sg trudne do przewidzenia. Dlatego tez
na pewnym etapie rozwoju nowych terapii badania prowadzone w modelach in vitro muszg zosta¢
przeniesione na modele zwierzece. Przedstawione w obecnym wniosku badania przeprowadzone
zostang w modelach in vivo, a ich celem jest okreslenie maksymalnych tolerowanych dawek badanych
preparatow o potwierdzonej aktywnosci przeciwnowotworowej w testach in vitro.

Badania przedstawione w obecnym wniosku zostang przeprowadzone w oparciu o zasady 3R
(replacement, reduction, refinement):

ZASTAPIENIE: W trakcie realizowanych eksperymentow uzyte zostang zwigzki, ktore przed
zastosowaniem w modelach zwierzgcych zostaly wyselekcjonowane na drodze licznych testow zarowno
w modelach in silico, jak i in vitro, jako zwigzki o wysokim potencjalne przeciwnowotworowym. W
pierwszych etapach produkcji zwigzki zostaty zaprojektowane za pomoca odpowiednich programow
komputerowych. Prowadzone wstepne badania w modelach in silico pozwalaja na zaprojektowanie
czasteczek o wysokiej selektywnosci. W kolejnym etapie zsyntetyzowane zwigzki zostaly
przeprowadzone przez seri¢ testow w modelach in vitro, dzieki ktorym ocenie poddano parametry

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




dotyczace ich aktywnosci, specyficznosci 1 stabilnosci.

OGRANICZENIE: Wyniki przeprowadzonych przez firme¢ Selvita S.A. dotychczasowych
doswiadczen w modelach in vivo wykazaty, ze zaproponowane liczebno$ci zwierzat przypadajace na
dane grupy eksperymentalne, a takze na kazdy punkt czasowy pobrania materialu, pozwalajg na
uzyskanie wiarygodnych wynikow. Zaproponowany schemat badania, gdzie te same zwierzgta beda
dostawaé przez kolejne dni wzrastajace dawki zwigzkow w celu okre$lenia ich maksymalnej
tolerowanej dawki, pozwalaja na uzycie ograniczonej liczby zwierzat. Liczba uzytych zwierzat jest
jednoczes$nie minimalng liczbg pozwalajacg na oceng odpowiednich wiasciwosci badanych preparatow,
tj. wchianianie, dystrybucja, metabolizm, usuwanie, a takze ich ewentualny wptyw na wybrane narzady
(ocena makroskopowa).

UDOSKONALENIE: Zwierzeta uzyte do doswiadczen pochodzi¢ beda z certyfikowanych zrodetl, a w
trakcie trwania eksperymentéw beda pod stalg opiekg weterynaryjng, a wykonywane na nich procedury
beda przeprowadzone przez doswiadczone osoby. Pozwoli to na przeprowadzenie badan z
ograniczonym do minimum stresie, czy tez bolu. Srodowisko myszy zostanie wzbogacone o materiat
gniazdujacy oraz klocki drewniane, co zapewni im urozmaicenie otoczenia oraz przyczyni si¢ do
poprawy ich dobrostanu. W przypadku zaobserwowania pogorszenia stanu zdrowia zwierzat zostanie
zastosowane wczesne, humanitarne zakonczenie procedury. Na zakonczenie eksperymentu,
przewidziano matoinwazyjne pobranie materiatu do dalszych badan.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
X TAK - na podstawie 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.




