NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu
BADANIE EFEKTU TERAPEUTYCZNEGO INHIBITOROW CHITOTRIOZYDAZY W
ZWIERZECYM MODELU SARKOIDOZY.

1.Czas trwania projektu:
3 lata (styczen 2019 — styczen 2022)

2.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow):

Chitotriozydaza, CHIT1, ziarniniak, sarkoidoza

3.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednia kategorie z ponizszych)

B — Badania translacyjne lub stosowane — zaburzenia ukladu oddechowego u ludzi

. Badania podstawowe

. Badania translacyjne lub stosowane

. Badania majace na celu zachowanie gatunku
. Badania z zakresu medycyny sadowej

. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

mm o O W >

. Badania w celu opracowania i produkcji produktéw leczniczych, srodkdéw spozywczych, 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.

Sarkoidoza jest chorobg uktadu odpornosciowego 0 nieznanej etiologii, charakteryzujaca si¢
powstawaniem ziarniniakow (granulom), gtdéwnie w weztach chtonnych klatki piersiowej i w ptucach,
znaczgco ograniczajac mozliwosci oddechowe pacjentow. Zmiany ziarniniakowe w ptucach korelujg ze
zwigkszong aktywnos$cig jednego z biomarkeréw sarkoidozy jakim jest CHIT1, co wskazuje na potencjat
terapeutyczny inhibitorow CHIT1. Obecnie nie istnieje Zzadna terapia, ktéra wplywalaby na poprawe
funkcji ptuc chorych na sarkoidoze, a jedyng opcja terapeutyczng sg sterydy. Dlatego gldéwnym
zalozeniem obecnego wniosku jest kontynuacja prac rozpoczetych wnioskiem 502/2018 pt.
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»Opracowanie zwierzgcego modelu sarkoidozy do badania efektu terapeutycznego inhibitorow
chitotriozydazy”, w wyniku ktorych rozwinigto mysi model ziarniniakowego zapalenia w ptucach
indukowanego wielo$ciennymi nanorurkami weglowymi (MWCNT — ang. multiwall carbon nanotubes)
oraz peptydem ESAT6 (antygen pochodzacy od M. tuberculosis). Wyniki do§wiadczen optymalizujacych
pokazujg progresywny rozwoj struktur ziarniniakowych w ptucach do dnia 60. Ponadto w modelu
zaobserwowano indukcje ekspresji CHIT1 (celu terapeutycznego) w 10 dniu po podaniu MWCNT +
ESAT6, korelujaca z zapaleniem neutrofilowym, poziomem osteopontyny (marker inicjacji granulom) i
rozpoczeciem procesu formowania granulom w ptucach myszy sugerujgc zaangazowanie chitotriozydazy
W ten proces.

Zgodnie z zalozeniami, celem do§wiadczen kolejnego etapu bedzie zbadanie efektu terapeutycznego 3
wyselekcjonowanych inhibitoréw chitotriozydazy we wcze$niej juz opracowanym do tego celu mysim
modelu sarkoidozy.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

360 myszy

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA'

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






Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejacg wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych PUBMED. Wykorzystano nastepujace stowa kluczowe:

Sarcoidosis/ Chitotriosidase/ Chitinasel/ CHIT1 in sarcoidosis/ Granulomatous lung inflammation

Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, mozna stwierdzi¢, ze: chitotriozydaza jest znaczaco
indukowana u pacjentoéw z sarkoidoza. Oprocz terapii sterydowej w pierwszej linii leczenia sarkoidozy
nie ma obecnie zadnego leku, ktory w znaczacy sposob przyczynitby si¢ do polepszenia stanu zdrowia
chorych. Dlatego tak wazne jest poszukiwanie nowych celow terapeutycznych, ktore mogtyby miec
wplyw na przebieg tej choroby. Zwigkszony poziom chitotriozydazy u pacjentdw cierpiagcych na
sarkoidoze jest dobrze udokumentowany ponadto rozwazany w literaturze jako biomarker aktywnej
sarkoidozy u ludzi.

Celem przedstawionych we wniosku badan jest zbadanie efektu terapeutycznego 3 nowych inhibitoréw
chitotriozydazy w zwierzecym przewlektym modelu sarkoidozy, a takze ocen¢ efektu tych inhibitorow
na proces inicjacji powstania granulom w ptucach. Zaproponowany model indukowany podaniem
nanorurek MWCNT w potaczeniu z peptydem ESAT-6 wydaje si¢ by¢ najodpowiedniejszy do tego celu
ze wzgledu na wystepujace u myszy zmiany w phlucach bardzo zblizone do obrazu klinicznego
obserwowanego u pacjentow z sarkoidoza. Dodatkowo doswiadczenia optymalizacyjne pozwolity
zaobserwowaé podwyzszenie aktywnos$ci celu terapeutycznego - chitotriozydazy w modelu juz w 10
dniu po podaniu MWCNT + ESAT-6. Pomimo pojedynczych publikacji dotyczacych zaproponowanego
modelu, nigdy nie byl on optymalizowany pod katem zastosowania do opracowania nowych lekow,
zatem proponowane badania efektu terapeutycznego inhibitora chitotriozydazy w tym zwierzecym
modelu maja charakter prekursorski.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

Weryfikacje aktywnosci terapeutycznej in vivo innowacyjnych inhibitorow chitotriozydazy jako
potencjalnych lekéw stosowanych w terapii sarkoidozy ptuc u ludzi oraz znaczace poszerzenie wiedzy
na temat indukcji ekspresji 1 mechanizmu dziatania chitynaz w procesie inicjacji 1 wzrostu
ziarniniakowych zmian w ptucach.

Zastosowanie uzyskanej wiedzy polega¢ bedzie na potencjalnym rozwoju nowej terapii sarkoidozy.

Zasada zastapienia

Metody badan komorek uktadu oddechowego in vitro wykazujg szereg ograniczen, ktore powoduja, ze
wyniki tych badan czgsto nie odpowiadajg zjawiskom obserwowanym w warunkach in vivo. W
badaniach in vitro nie da si¢ oceni¢ interakcji pomigdzy licznymi populacjami komodrek znajdujacych
si¢ w uktadzie oddechowym. W takim ukladzie nie jest rowniez mozliwe zbadanie ewentualnych dziatan
niepozadanych terapii, roli uktadu odpornosciowego czy dynamiki zmian chorobowych zachodzacych
w uktadzie oddechowym.




Zasada ograniczenia

Planowane badania uwzgledniaja ich wykonanie na najnizszej mozliwej liczbie zwierzat w
poszczegbdlnych grupach. Przewidziana ilo$¢ zwierzat jest niezbgdna do przeprowadzenia prawidlowe;j
analizy statystycznej otrzymanych wynikéw oraz do wykluczenia zmian chorobowych zwigzanych z
podawaniem samego nosnika.

Zasada udoskonalenia

Wszystkie procedury opisane we wniosku zostaty zaplanowane tak, aby ograniczy¢ do minimum stres
oraz dyskomfort zwierzat uzytych w do§wiadczeniu. Objawy przyzyciowe, monitorowane codziennie
w czasie eksperymentu (masa ciata zwierzat, kondycja, zachowanie) beda wykorzystane do
monitorowania stopnia zaawansowania procesow zapalnych we wezesnym stadium modelu.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?

0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy O
TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE

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



