NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Analiza wlasciwosci farmakodynamicznych inhibitora szlaku metabolicznego seryny
2.Czas trwania projektu: 1 miesigc

Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): farmakodynamika, zwigzki matoczasteczkowe, onkologia

3.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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Stosowane powszechnie w badaniach modele in vitro niestety nie sa w stanie w pehi
odzwierciedli¢ wszystkich zachodzacych w modelach in vivo procesow, a przede wszystkim zaleznos$ci
jakie pomiedzy nimi wystepuja. Dlatego, na pewnym etapie prowadzonych badan, koniecznym jest
przeprowadzenie analiz z wykorzystaniem organizméw zywych. Celem badan in vivo z uzyciem samic
myszy C57BL/6 przedstawionych w obecnym wniosku jest potwierdzenie aktywnosci biologicznej
dwoch testowanych zwigzkow. Nadrzgdnym celem realizowanego projektu jest opracowanie zwigzku

matoczasteczkowego, ktory zostanie wprowadzony do badan klinicznych.

W obecnym projekcie wykorzystywane beda dwa zwiazki, ktore po przejéciu przez seri¢ testow
w modelach in silico oraz in vivo, otrzymujac najlepsze oceny potwierdzajace ich aktywnosc,

specyficznosé oraz stabilnosé, zostaty wytypowane do dalszych analiz w modelach in vivo.




W pojedynczym uktadzie eksperymentalnym zwierzgta otrzymaja podania z testowanymi
zwigzkami bedacymi inhibitorami enzymu, a takze nieradioaktywnie znakowang seryne, ktora jest
Substratem enzymu. Zwigzki beda podawane zwierzetom w obecnosci lub pod nieobecnos¢
niespecyficznego inhibitora cytochromu. Podanie inhibitora cytochromu pozwoli na uzyskanie przez
zwigzek stabilno$ci metabolicznej. Z kolei podanie seryny umozliwi w pdzniejszym czasie wykonanie

ilosciowych analiz tego substratu ora jego metabolitéw w badanych tkankach.

W trakcie eksperymentu zwierzeta otrzymaja badane preparaty dwiema rdéznymi drogami
podania, tj. doustnie oraz podskérnie w obecnosci lub pod nieobecno$é niespecyficznego inhibitora
cytochromu. Zwierzeta przynalezace do czesci badanych grup otrzymaja podania z nieradioaktywnie
znakowang seryng. Na zakonczenie eksperymentu, w odpowiednich punktach czasowych, od zwierzat
zostanie pobrany material biologiczny (np. krew, pluca, watroba) przeznaczony do dalszych analiz.
Uzyskane z przeprowadzonego doswiadczenia in vivo dane pozwolg na opracowanie dalszych strategii

rozwoju projektu.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

108; mysz domowa (Mus musculus)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Badania majace na celu opracowanie nowych lekow o dzialaniu przeciwnowotworowym
wymagaja przeprowadzenia na pewnym etapie produkcji badan w modelach in vivo, co zwigzane jest z
brakiem pelnego odzwierciedlenia zarowno w modelach in vivo, jak i in vitro, wszystkich zachodzacych
w organizmach zywych procesow. Analiza rynku, literatura dotyczaca celu terapeutycznego (tj. enzymu
szlaku metabolicznego seryny) jak 1 bazy danych dotyczace zabezpieczonych wiasnosci intelektualnych
$wiadczg o tym, ze cel projektu jest oryginalny. Do przygotowania obecnego wniosku dokonano
przegladu doniesien literaturowych (PubMed) przy zastosowaniu przykltadowych slow: serine

metabolism, serine depletion, lungs cancer, 1-ABT toxicity czy CYP inhibitor.

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




W obecnym wniosku przedstawiono oryginalny plan badania pozwalajacego na uzyskanie
informacji na temat aktywnosci biologicznej in vivo testowanych zwiazkéw, w dwoch drogach podania
oraz podstawowej i wydluzonej stabilno$ci w organizmie Zzywym. Réwnocze$nie, na podstawie

literatury, okres§lono formulacj¢, dawke i drogg podania zwigzku 1-ABT (inhibitor cytochromu).

Uzyskane w ramach obecnego wniosku wyniki pozwolg na poszerzenie wiedzy na temat nowych
celow terapeutycznych dla zwigzkéw matoczasteczkowych hamujacych wybrang Sciezke metaboliczna,
a takze na zaplanowanie dalszych etapow realizacji projektu. Wszelkie procedury na zwierzgtach w
ramach zaplanowanych badan zostang przeprowadzone w oparciu o zasad¢ 3R (replacement, reduction,

refinement) — zastgpienia, ograniczenia i udoskonalenia.

ZASTAPIENIE: Zwiazki, ktére zostang wykorzystane w planowanych do$wiadczeniach zostaly
wybrane na podstawie odpowiednich testow zarowno w modelach in silico, jak rowniez in vitro. Za
pomoca odpowiednich programéw shuzacych do modelowania komputerowego zaprojektowano
zwigzki, ktoére odznaczaja si¢ wysoka selektywno$cig dziatania w stosunku do konkretnego enzymu.
Wykonano dla tych zwigzkow seri¢ testow in vitro na liniach komérkowych, co pozwolito na selekcje
zwigzkéw wykazujacych najsilniejsza aktywno$¢ hamujaca na $ciezki metaboliczne seryny. W
kolejnych eksperymentach, wytypowano do dalszych badan w modelach in vivo dwa zwiazki, ktore w

przeprowadzonych testach charakteryzowaty si¢ najkorzystniejszymi parametrami.

OGRANICZENIE: W ramach niniejszego wniosku zaplanowano jedno kompleksowe badanie, w
ktorym zostanie uzytych po 3 zwierzgta na jedng grupe. Na podstawie innych dotychczas
przeprowadzonych doswiadczen wiadomo, ze taka minimalna liczebno$¢ grup jest wystarczajaca do
uzyskania wiarygodnych wynikow. Doswiadczenie bedzie wykonane w tym samym szczepie myszy, w
ktérym planowane s3 pozniejsze badania w modelach chorobowych, co ograniczy liczbe zwierzat

(szczepdw) 1 pozwoli na zachowanie spdjnosci uzyskiwanych wynikow.

UDOSKONALENIE: Zwierzeta uzyte do doswiadczen pochodzi¢ beda z certyfikowanych Zrédet.
W trakcie trwania badan beda one pod stala opieka weterynaryjng. Wszystkie procedury beda
wykonywane przez wykwalifikowany i do$wiadczony personel posiadajacy wymagane zezwolenia
dotyczace pracy na zwierzetach laboratoryjnych. Zwierzgta otrzymaja maksymalnie dwa podania
badanych preparatéw, dzigki zastosowaniu mieszaniny zwigzkéw, co pozwoli rowniez na ograniczenie

stresu 1 dyskomfortu zwierzat. Myszy beda przebywaty w urozmaiconym $rodowisku, co przyczyni si¢




do poprawy ich dobrostanu. W przypadku stwierdzenia pogorszenia stanu zdrowia zwierzat zostanie
zastosowane wczesne, humanitarne zakonczenie procedury. Na zakonczenie doswiadczen zaplanowano

maloinwazyjne pobranie materiatu do dalszych analiz.

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

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



