NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu Opracowanie maloczasteczkowej pochodnej 1,2,4-triazyny (MM-129) — badania

farmakokinetyczne w zwierz¢cym modelu doswiadczalnym
2.Czas trwania projektu kwiecien 2019-pazdziernik 2020

3.Stowa kluczowe (maksymalnic 5 stow) MM-129, roscovitine, 1,2,4-triazine, pharmacokinetic

parameters

4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) A. Badania podstawowe

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 produktéow leczniczych, srodkow 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 ksztatcenia 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.

Mimo znacznego postepu, jaki dokonat si¢ w ostatnich latach w leczeniu nowotwordéw, opracowanie
skutecznej terapii wcigz stanowi powazne wyzwanie dla wspotczesnej onkologii. Na raka umiera ponad
8 milionéw osOb rocznie. Brak wystarczajacej wiedzy dotyczacej samego procesu nowotworzenia,
mechanizmow lekoopornosci czy wreszcie ucieczki komorek nowotworowych spod kontroli ukladu
immunologicznego jest przyczyna nieréwnej i trudnej walki z nowotworami. W ostatnich latach
opracowaliSmy nowg pochodng 1,2,4-triazyny zwigzek MM-129 o silnych wlasciwosciach
cytotoksycznych. Skutecznie hamuje on biosynteze DNA oraz zywotno$¢ komorek czterech badanych
typow nowotworow: raka jelita grubego (DLD-1) raka piersi (MCF-7) zotadka (AGS) oraz biataczki (K-

562). MM-129 posiada wysoka aktywnos¢ farmakologiczna gdyz juz na poziomie mikromolowym silnie




hamuje proliferacje komoérek rakowych. Chociaz struktura chemiczna nowych MM-129 odbiega od
struktury stosowanych obecnie lekow, mozemy zauwazy¢ ich podobienstwo do struktury wiodacej
roskowityny). Roskowityna - (2R)-2-{[6-(benzylamino)-9-isopropyl-9H-purin-2-ylJamino}-1-butanol
nazywana takze CY-202 lub seliciclib, jest niskoczasteczkowa pochodng purynows posiadajaca
charakterystyczng strukturg pierscieniowg. Nalezy do inhibitorow kinaz zaleznych od cyklin (CDK)
biatek, ktére odgrywaja kluczowa role w regulacji cyklu komérkowego promujac jego postep czyli
przejscie miedzy poszczegdlnymi fazami. W komorkach nowotworowych obserwuje si¢ zwigkszong

ekspresje CDKs, co moze by¢ przyczyng deregulacji cyklu komérkowego (1, 2, 3, 4).

Celem powyzszego projektu jest ocena profilu farmakokinetycznego nowego potencjalnego leku
przeciwnowotworowego MM-129. Wyznaczone zostang takie parametry jak stezenie maksymalne
(Cmax), stezenie minimalne (Cmin), czas maksymalny (Tmax), okres pottrwania (T1/2), pole powierzchni
pod krzywa (AUC), klirens nerkowy. Zgodnie z rozporzadzeniem MNiSW z dnia 4 listopada 2015 r.,
powyzsze procedury zostang przeprowadzone w ramach badan podstawowych (PB1 — onkologia

niezaleznie od badanego uktadu).
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6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Najodpowiedniejszym modelem zwierzecym do badan farmakokinetycznych sg szczury. Zgodnie z
literaturag naukowa tego typu badania sg powszechnie wykonywane na gryzoniach. Na chwile obecng nie
ma wigc potrzeby wykorzystania wigkszych ssakow, a ze wzgledu na charakter ocenianych parametréw
niemozliwe jest rowniez wykorzystanie bezkrggowcow, stad gryzonie wydaja si¢ by¢ trafnym wyborem.
Ztozona odpowiedz fizjologiczna jak zmiana aktywno$ci zwierzecia, apatia, przebarwienia skorne,

zapas¢ a nawet Smier¢ zalezy od wielu czynnikow, wiacznie z kontrolg uwalnianych przez rdzne narzady




wewnetrzne substancji (tzw. kontrola humoralna lub para-, auto- i endokrynna), jak i kontrolg nerwowa,
w tym odruchowg i osrodkowa. Niemozliwie jest zbadanie tych efektéw zarowno w hodowlach komorek,
jak 1z wykorzystaniem izolowanych narzadéw wewnetrznych. Badan nie mozna wigc przeprowadzi¢ przy

uzyciu metod mniej inwazyjnych lub z wykorzystaniem innego niz gryzonie materiatu.

Wielko$¢ grup eksperymentalnych powinna by¢ wystarczajaca, aby umozliwi¢ interpretacj¢ uzyskanych

wynikow.

Ocena profilu farmakokinetycznego po podaniu dozylnym MM-129 (procedura 1)

Grupa badawcza llos¢ zwierzat
MM-129 w dawce 20 pg/kgi.v. 6
Ogodtem: 6

Ocena profilu farmakokinetycznego po podaniu per os MM-129 (procedura 2)

Grupa badawcza llos¢ zwierzat
MM-129 w dawce 40 pg/kg p.o. 6
Ogodtem: 6

Zaproponowana przez nas liczba zwierzat jest odpowiednia do wykazania lub wykluczenia obecnosci
dziatan niepozadanych. Na podstawie dotychczasowego doswiadczenia i wstepnej prognozy statystycznej
w przypadku 6 zwierzat (Procedura 1) oraz 6 zwierzat w grupie (Procedura 2) mozliwe bedzie wykazanie
roznic na poziomie istotnym klinicznie i statystycznie. Wielko$¢ proby zostata oszacowana na podstawie
czynnikéw warunkujacych wiarygodnos¢ wynikéw (kryterium istotno$ci statystycznej, moc testu
statystycznego, wielkos¢ efektu), zwracajac uwage na aspekty etyczne oraz techniczno-organizacyjne.
Dobrana w taki sposob wielko$¢ grup badanych pozwoli na uzyskanie istotnych statystycznie wynikow,

ograniczajac do minimum liczbe zwierzat.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono istniejagcg wiedze w zakresie objetym wnioskiem

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




badawczym, w bazach danych: EBSCO; PUBMED; Google Scholar; AGRICOLA,; Science Direct; Web
of Science (JCR).

Wykorzystano nastepujace stowa klucze: roscovitine, 1,2,4-triazine, pharmacokinetic parameters

A. Celem badan farmakokinetycznych z udzialem zwierzat jest okreslenie ilosciowych zmian
okreslajacych losy podanego zwigzku w organizmie. Zgodnie z zasadg zastgpienia, ograniczenia oraz
udoskonalenia (3R) konieczne jest zminimalizowanie liczby wykorzystywanych w badaniach zwierzat
oraz niekorzystnych efektow badanych zwigzkow. Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono
istniejgcg wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem badawczym, w bazach danych z dziedziny medycyny i
nauk pokrewnych. Na podstawie przeszukania istniejgcej literatury, stwierdzono ze brak jest danych

dotyczacych oceny profilu farmakokinetycznego MM-129.

B. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, ze planowane przez nas badania stanowig
nowe podejscie i do chwili obecnej nie przeprowadzono, badan farmakokinetycznych MM-129 Zgodnie
z zasadg redukcji, aby chroni¢ zwierzeta laboratoryjne podjeliSmy $rodki majace na celu ograniczenie
liczby zwierzat w planowanych eksperymentach. Liczba ta zostala ograniczona do minimum, bez
narazenia na porazke gldwnego celu projektu. Zastosowano liczne $rodki majace na celu ograniczenie
liczebnosci zwierzat, takie jak liczne szkolenia oraz wieloletnie do$wiadczenie 0s6b wykonujacych

do$wiadczenia.

C. Brak jest jakichkolwiek danych dotyczacych MM-129. A zatem przeprowadzenie tego typu badan

moze mie¢ niezwykle istotne implikacje kliniczne.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na okreslenie skuteczno$ci i bezpieczenstwa

stosowania MM-129.

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w  kierunku nowych lekow

przeciwnowotworowych stosowanych w terapii raka jelita grubego.

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na stosowaniu MM-129 moze przyczyni¢ si¢ do

skuteczniejszej terapii raka jelita grubego.




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

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



