
NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOŚWIADCZENIA 

1. Tytuł projektu: „Wyznaczenie maksymalnej tolerowanej dawki dla innowacyjnych, małocząsteczkowych, podwójnie 

ukierunkowanych terapeutyków o działaniu immunomodulującym i cytotoksycznym,  jako potencjalnych 

kandydatów na lek w terapii białaczek i nowotworów litych” 

2. Czas trwania projektu: 01.01.2020-31.12.2023  

3. Słowa kluczowe: MTD, leki przeciwnowotworowe, białaczki i nowotwory lite 

4. Cel projektu (art. 3 ustawy): B: [PT21] nowotwór człowieka.  

A. Badania podstawowe  

B. Badania translacyjne lub stosowane  

C. Badania mające na celu zachowanie gatunku  

D. Badania z zakresu medycyny sądowej  

E. Badania zapewniające poprawę dobrostanu zwierząt lub warunków chowu lub hodowli zwierząt gospodarskich 

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktów leczniczych, środków spożywczych, pasz lub innych substancji lub produktów, lub 

badań ich jakości, skuteczności lub bezpieczeństwa stosowania 

G. Badania w celu ochrony środowiska naturalnego 

H. Badania w celu kształcenia na poziomie szkolnictwa wyższego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia kompetencji 

zawodowych 

 

5. OPIS PLANOWANEGO DOŚWIADCZENIA 

Należy określić  cel  naukowy lub edukacyjny doświadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie może ono spowodować u wykorzystywanych zwierząt, i 

korzyści, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 słów, tekst musi być zrozumiały dla niespecjalisty.  

Nowotwory są jedną z najczęstszych przyczyn powodujących smięrci na świecie, dorównują częstości występowania 

zaburzeniom układu krążenia czy cukrzycy przy czym cały czas leczenie jest niewystarczająco skuteczne. Pomimo 

ogromnego postępu medycyny, wciąż istnieje duże zapotrzebowanie na nowe bardziej skuteczne leki przeciwnowotworowe. 

Badania wskazują, że szlaki zależne od kinaz z rodziny TAM (ang. tyrosine-based activation motif; pol. motyw aktywacji 

immunoreceptora opartej o tyrozynę) pełnią istotną rolę w przebiegu wielu nowotworów, zarówno guzów litych (np. rak 

płuca), jak i białaczek (np. ostra białaczka szpikowa) oraz są atrakcyjnym celem w terapii tych chorób. Badanie ma na celu 

wyznaczenie maksymalnej tolerowanej dawki MTD rozwijanych przez wnioskodawcę innowacyjnych inhibitorów kinaz z 

rodziny TAM znoszących immunosupresję i/lub działających cytotoksycznie na komórki nowotworu, jako potencjalnych 

leków mogących znaleźć zastosowanie w leczeniu pacjentów onkologicznych. Do badań na zwierzętach wytypowano 

piętnaście związków o odpowiednich właściwościach fizykochemicznych oraz aktywności potwierdzonej testami in vitro. 

Eksperyment zostanie przeprowadzony na gatunku myszy domowej. Po okresie aklimatyzacji w zwierzętarni, myszy 

otrzymają związki drogą doustną lub dożylną codziennie przez pięć dnia. W czasie podań oraz po ich zakończeniu do 14 dnia 

będzie prowadzona obserwacja mająca na celu określić wpływ związków na organizm żywy jakim jest mysz. Po zakończeniu 

obserwacji myszy będą uśmiercane, pobrana zostanie krew w celu oznaczenia parametrów hematologicznych oraz zostanie 

przeprowadzona ocena makroskopowa narządów wewnętrznych. Na podstawie obserwacji klinicznych i badań pośmiertnych 

wyznaczona zostanie maksymalna tolerowana dawka dla każdego z wybranych do tego badania związku. 



Najwyższy stopień dotkliwości procedur w tym badaniu klasyfikujemy do kategorii „dotkliwa” – zwierzęta mogą 

doświadczyć efektów działania toksycznego związków jednakże zastosowanie humanitarnych punktów końcowych zapewni 

krótkotrwały czas w jakim będą występowały te objawy. Prawdopodobne szkody w postaci krótkotrwałego działania 

toksycznego, które mogą być wyrządzone zwierzętom, zostaną zrównoważone oczekiwanymi korzyściami realizowanego 

projektu tj. możliwości opracowania nowego leku przeciwnowotworowego. 

 

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZĄT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W DOŚWIADCZENIU 

Zwierzęta laboratoryjne: 135 myszy domowych (Mus musculus), szczep wsobny BALB/c. 

 

7. OPIS UWZGLĘDNIENIA ZASAD ZASTĄPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA1 

W jednostce wykonującej badania z wykorzystaniem modeli zwierzęcych prowadzone są  one zgodnie z zasadami 3R, 

których wykorzystanie zapewnia uzyskiwanie wiarygodnych i powtarzalnych wyników, co wyraża się za pośrednictwem 

poniższych działań: 

o W ramach badań wstępnych dla każdego związku przeprowadzane są badania in vitro potwierdzające aktywność 

przeciwnowotworową oraz testy potwierdzające oddziaływanie z celem molekularnym (zasada zastąpienia, ograniczania i 

doskonalenia). 

o Dodatkowo przed rozpoczęciem badań ustalenia maksymalnej tolerowanej dawki zostaną przeprowadzone badania 

farmakokinetyczne określające stopień dostępności związków po podaniu doustnym. Dla związków o bardzo wysokiej 

aktywności in vitro, ale ograniczonej biodostępności doustnej zostanie wybrana droga podania dożylna. (zasada 

doskonalenia), 

o Wykorzystywanie do badań zwierząt z certyfikowanych hodowli prowadzących restrykcyjne programy 

monitorowania stanu zdrowia i zgodności genetycznej stad hodowlanych (zasada doskonalenia), 

o Planowane procedury prowadzone są w sposób umożliwiający wykorzystanie możliwie jak najmniejszej liczby 

zwierząt poprzez: wyznaczanie maksymalnej tolerowanej dawki MTD dla nowych, nieznanych substancji metodą 

zwiększania/zmniejszania dawki z wykorzystywaniem w początkowym etapie jednego osobnika na dawkę (zasada 

ograniczania i doskonalenia), 

o Pracownicy jednostki podnoszą stele kwalifikacji w zakresie badań z wykorzystaniem modeli zwierzęcych  

                                                           
 



o Zwierzęta mają zapewniony, zgodnie z wytycznymi Dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/63/UE oraz 

nowej Ustawy z dn. 15 stycznia 2015r, wysoki standard życia, odpowiednie warunki bytowe i urozmaicone środowisko 

chroniące przed nudą (papierowe/drewniane rolki służące do zabawy i jako schronienie). (zasada doskonalenia), 

o Monitorowanie literatury, również w zakresie zapewniania dobrostanu i stosowania humanitarnych punktów 

końcowych, umożliwiające prowadzenie badań w sposób ograniczający stres i cierpienie zwierząt (zasada doskonalenia). 

o Przyjęte kryteria selekcji związków mają na celu ograniczenie liczby zwierząt wykorzystanych do ich  testowania, 

pod kontem ich szansy powodzenia w rozwoju klinicznym (zasada ograniczania). 

 

8. Projekt jest objęty oceną retrospektywną2 

X TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy 

 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy 

 NIE 

 

                                                           
2 Wypełnia właściwa lokalna komisja etyczna ds. doświadczeń na zwierzętach. Należy zaznaczyć właściwe pole. 


