NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu:

BADANIA FARMAKOKINETYCZNE NISKOCZASTECZKOWYCH ZWIAZKOW
CHEMICZNYCH O POTENCJALNYM ZASTOSOWANIU
W LECZENIU CHOROB ZWELOKNIENIOWYCH.

2.Czas trwania projektu: 12 miesiecy (20 styczen 2020- 20 styczen 2021)

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw). Chitotriosidase, CHIT1, Pharmacological inhibition of
CHIT1, CHIT1 inhibitors

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ 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 produkeji produktéw leczniczych, srodkéw spozywcezych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. 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 okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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.

Obecnie prowadzone s3 badania nad wytypowaniem potencjalnego zwigzku rezerwowego dla obecnie
rozwijanej przez firme czasteczki wiodacej bedacej w I fazie badan klinicznych u ludzi jako potencjalnej
terapii chorob $rodmigzszowych pluc. Celem proponowanych we wniosku doswiadczen jest
wyznaczenie niezbednych wlasciwosci farmakokinetycznych u szczurow, dla 3 inhibitorow
chitotriozydazy, bedacych starannie wyselekcjonowanymi przez firm¢ kandydatami na zwigzek




rezerwowy dla testowanego obecnie w klinice zwigzku wiodacego. Zwigzki te zostaly wytypowane na
podstawie wykonanych dotychczas badan in vitro i in vivo, obejmujgcych m.in. oznaczenie aktywnosci
wobec celu terapeutycznego - rekombinowanej chitotriozydazy, ocen¢ bezpieczenstwa
farmakologicznego (test fluktuacyjny AMESa, test cytotoksycznosci z uzyciem ludzkich fibroblastow
ptuc, badanie oddziatywania z potencjalnymi off-targetami), ocen¢ profilu farmakodynamicznego u
myszy.

W zwigzku z tym planowane jest przeprowadzenie pelnych badan farmakokinetycznych u szczurdéw
droga dozylng (Procedura 1) i dozotadkowa (Procedura 2 i 3) umozliwiajgce poréwnanie biodostepnosci
badanych substancji wzgledem zwigzku wiodgcego. Dodatkowo firma w proponowanych
doswiadczeniach ma zamiar oceni¢ wplyw formulacji oraz pokarmu na profil farmakokinetyczny
zwigzku (Procedura 2 i 3). Ocena wplywu pokarmu na farmakokinetyke zwigzku ma wiec kluczowe
znaczenie na etapie rozwoju nowego leku, a uzyskane wyniki pozwalajg na odpowiednie zaplanowanie
p6zniejszych badan toksykologicznych i tym samym wlasciwie oceni¢ bezpieczenstwo czasteczki.

Zebrane dane zostang wykorzystane przy planowaniu ia do§wiadczen toksykologicznych w standardzie
GLP i umozliwig dalszy rozwoj wytypowanego zwigzku rezerwowego jako potencjalnej terapii chorob
zwloknieniowych jak idiopatyczne wtoknienie ptuc (IPF), czy niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie
watroby (NASH).

Procedury zaplanowane w powyzszym do$wiadczeniu klasyfikowane sa 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

W badaniach zaplanowano wykorzystanie 45 szczuréw szczepu Sprague-Dawley.

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.

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




Stowa kluczowe: Chitotriosidase, CHIT1, Pharmacological inhibition of CHIT1, CHIT1 inhibitors

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, stwierdzam, ze: podjete badania majg charakter
innowacyjny, testowane zwigzki maja wysoki potencjal aplikacyjny w nowoczesnych terapiach
przeciwwioknieniowych.

Brak jest danych dotyczacych: wiasciwosci farmakokinetycznych innowacyjnych zwigzkow —
inhibitordw chitynaz opracowanych przez firmy farmaceutyczne czy osrodki naukowe.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na okreslenie parametréow farmakokinetycznych
w tym biodostepnosci po podaniu dozylnym oraz oceng¢ wplywu formulacji i pokarmu na absorpcje
trzech starannie wyselekcjonowanych kandydatéw na zwigzki rezerwowe o poprawionych
wiasciwosciach wzgledem zwigzku wiodacego.

Zasada zastapienia

Z uwagi na specyfike badan farmakokinetycznych, w ktorych dokonuje si¢ opisu dynamiki zmian
badanego zwigzku w organizmie zwierzgcia, nie jest mozliwe ich wykonanie w uktadzie in vitro. Nie
ma mozliwos$ci zastosowania zadnych metod alternatywnych niewymagajacych wykorzystania zwierzat
laboratoryjnych.

Zasada ograniczenia

Planowane badania uwzgle¢dniajg ich wykonanie na mozliwej najnizszej liczbie zwierzat umozliwiajacej
interpretacje wynikow w kazdym punkcie czasowym. Liczba punktéw czasowych zostata zaplanowana
W oparciu o wczesnie] prowadzone do$wiadczenia na zwigzkach o podobnej strukturze i powinna by¢
optymalna dla wigkszosci planowanych do przetestowania zwigzkéw. Planowane do zbadania inhibitory
chitotriozydazy sa analogami kandydata klinicznego (zwigzku wiodacego), w ktérym zachowane zostaty
podstawowe grupy funkcjonalne, natomiast wprowadzone zostaty dodatkowe modyfikacje polepszajace
wlasciwo$ci zwigzku. Uzyskane wyniki postuza do wytonienia zwiazku rezerwowego dla zwiazku
wiodacego, zwigzku nad ktorym prowadzone sg obecnie badanie kliniczne w fazie Ib, co umozliwi
dalsze ograniczenie do niezbednego minimum liczby zwierzat wykorzystanych w kolejnych etapach
rozwoju programu badawczego.

Zasada udoskonalenia

Wszystkie procedury opisane we wniosku zostaty zaplanowane w sposob ograniczajacy do minimum
stres 1 dyskomfort zwierzat uzytych w do§wiadczeniach. Do badan farmakokinetycznych wybierane sg
zwiazki, ktore w testach in vitro nie wykazuja dziatania toksycznego, np. nie sa genotoksyczne w tescie
fluktuacyjnym AMESa oraz nie wykazaly cytotoksycznosci w tescie z wykorzystaniem pierwotnych
fibroblastow ptuc




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

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtasciwe pole.



