NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: ,,Badanie biologicznej aktywnosci i ocena farmakokinetyki wybranych wariantow

biatka FGF1 na mysim modelu cukrzycy typu2, jako potencjalnych lekow przeciwcukrzycowych.”
2. Czas trwania projektu: 3 lata

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): leki przeciwcukrzycowe, cukrzyca typu 2, FGF1 (ang.

fibroblast growth factor 1)

4. Cel projektu (art. 3 ustawy): B, badania translacyjne lub stosowane, rodzaj: zaburzenia uktadu

wewnatrzwydzielniczego lub zaburzenia metabolizmu u cztowieka.

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.

Glownym celem zaplanowanych badan, w ramach prowadzonego w jednostce projektu, jest
pozyskanie danych na temat przeciwcukrzycowej aktywnosci testowanych biatek oraz wybdr molekuty
wiodacej, ktéra przekazana zostanie do zaawansowanych badan toksykologicznych (w standardzie
GLP), koniecznych do skompletowania dokumentacji IMPD (ang. Investigational Medicinal Product
Dossier) i rozpoczgcia badan klinicznych. Realizacja projektu niesie szans¢ na wprowadzenie nowe;j,
skutecznej terapii opartej o analogii biatka FGF1. Badania nad biatkiem FGF1 dowodzg mozliwosci
zastosowania go w terapii cukrzycy. Aktywacja receptora FGFR1, poprzez biatko FGF1, w komdrkach
adipocytow oraz komoérkach mig$niowych powoduje, Ze juz po jednorazowym podaniu biatka
uzyskujemy istotnie statystycznie efekt obnizenia poziomu glukozy w surowicy utrzymujacy si¢ do ok.
96 godzin. Naturalne biatko FGF1 jest jednak wysoce niestabilne w temperaturze fizjologicznej i
posiada wlasciwosci mitogenne. Poszukiwane sg wigc takie izoformy biatka FGF1, ktore nie tylko beda
charakteryzowa¢ si¢ wysoka aktywnoscig przeciwcukrzycowa, ale tez zwiekszong stabilno$cig i
zmniejszonymi wilasciwosciami mitogennymi niz naturalne biatko. W badaniach przedklinicznych in
vitro wyselekcjonowalismy preparaty bedace izoformami/mutantami biatka FGF1 o pozadanych przez

nas wilasciwosciach, do kolejnych badan przedklinicznych na zwierzetach. W procedurze 1 myszy




cukrzycowe otrzymajg podskornie wybrane izoformy biatka FGF1, a nastepnie w okreslonych punktach
czasowych beda miaty pobierang krople krwi z zyly ogonowej, ktora naniesiona zostanie na pasek
glukometru celem oceny poziomu stgzenia glukozy. Po uplywie Ityg. myszom zostang podane
podskornie 1 dozylnie, wytypowane w procedurze 1, biatkka o najwigkszej aktywnosci
przeciwcukrzycowej, celem oceny ich profilu farmakokinetycznego (procedura 2). Krew do badan
farmakokinetycznych zostanie pobrana od myszy w wyznaczonych punktach czasowych. Po

zakonczeniu procedury 2 zwierzeta zostang usmiercone.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Zwierzeta laboratoryjne: 400szt, mysz domowa (Mus musculus), szczep wsobny db/db (BKS.Cg-+Lepr
db/+Lepr db/)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzilam istniejaca wiedze¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych:
PUBMED; ScienceDirect; ClinicalTrials.gov; Espacenet (Patent search)

Wykorzystalam slowa kluczowe:
FGF1 (ang. fibroblast growth factor 1)/Diabetes mellitus/ FGF1 analog/ FGF1 analog AND Diabetes mellitus
AND clinical trial/ FGF1 analog AND Diabetes mellitus AND in vivo/FGF1 AND pharmacokinetic study.

Na podstawie istniejgcej literatury stwierdzam, ze:

prowadzony przez wnioskodawce projekt rozwoju analogow biatka FGF1 jest unikatowy. Na podstawie
dostepnych danych literaturowych dotyczacych wiasciwosci 1 zakresu zastosowania molekul o podobnym
mechanizmie dziatania (np. analogi FGF21, przeciwciata anty-FGFR1) mozemy prognozowa¢, ze mamy duzy

potencjat do wprowadzenia na rynek skuteczniejszego i1 bardziej bezpiecznego produktu, ktory bedzie dostepny

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




dla szerokiego grona pacjentow. Prace nad tym projektem sa prowadzone przez wnioskodawce od 2016 roku w
ramach dofinansowanego projektu, ktorego wymiernym efektem jest miedzy innymi czasteczka M9 (mutant 9)
charakteryzujaca si¢ wysoka efektywnoscia w badaniach in vitro i in vivo. Dalsze badania majg na celu
optymalizacje wytypowanej struktury, w celu poprawy jej efektywnosci i zwiekszenie bezpieczenstwa jej

stosowania jak rowniez dalsze poszukiwania biatek, 0 jak najlepszej skutecznosci.

Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze:

nie ma zarejestrowanych produktéw leczniczych, wykorzystujacych zaproponowany przez wnioskodawce
mechanizm dziatania (analog biatka FGF1) oraz obecnie, Zadna ze znanych firm farmaceutycznych nie prowadzi
aktywnych poszukiwan wykorzystania biatka FGF1 lub tez jego analogow w leczeniu cukrzycy, dlatego tez
proponowane rozwigzanie, W wybranym wskazaniu, stanowi nowo$¢ w skali §wiatowej. Opracowane przez nas
struktury biatkowe wykazujg wysoka aktywno$¢ w badaniach in vitro (opisano szczegoétowo w pkt 8 wniosku).
Opracowana struktura wiodgca wymaga optymalizacji, w celu uzyskania struktur, ktére beda bardziej stabilne w

osoczu, beda skutecznie aktywowaty receptor dla FGF1 oraz beda pozbawione efektu proliferacyjnego.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

wytypowanie czasteczek do badan toksykologicznych i klinicznych. Cate przedsigwziecie daje nadzieje na
opracowanie bezpiecznej dla pacjentéw terapii przeciwcukrzycowej. Realizacja projektu, oprocz szansy na
opracowanie molekuly o dziataniu przeciwcukrzycowym, to réwniez rozwinigecie teoretyczne/poznawcze
istniejacej wiedzy z zakresu terapii, bezpieczenstwa lekéw i procesu wytwarzania. Pozyskane dane stanowiace
wartos¢ intelektualnag firmy zostang wykorzystane w procedurze ochrony praw patentowych, przyczyniajac si¢ do
zwigkszenia potencjatu gospodarczego firmy i kraju. Wyniki realizowanych badan beda przedmiotem publikacji

naukowych oraz wystapien na konferencjach.

Uwzglednienie zasad ograniczenia, zastgpienia i udoskonalenia (3R):

Zasada ograniczenia liczby wykorzystanych zwierzat do minimum zostata spelniona poprzez wybor
gatunku zwierzecia laboratoryjnego nalezacego do szczepu wsobnego, ktorego cecha jest jednorodnosé
genetyczna osobnikow i powtarzalnos$¢ uzyskiwanych wynikow w obrgbie badanej grupy. Ze wzgledu na to, ze
procedura 1 jest procedurg tagodna i nie konczy sie uSmierceniem zwierzecia, wykorzystamy te same zwierzeta
do procedury 2, co pozwoli na ograniczenie/zmniejszenie o potowe liczby wykorzystanych w do$wiadczeniu
zwierzat. Badanie bedzie realizowane w sprawdzonym osrodku, ktéry posiada wieloletnie doswiadczenie w
przeprowadzaniu tego typu doswiadczen oraz wysoko wykwalifikowang kadre, co zapewni wlasciwe obchodzenie
si¢ ze zwierzgtami w trakcie eksperymentow, zminimalizuje ryzyko potrzeby powtdrzenia badania i uzycia

wigkszej niz niezbedna liczby zwierzat.




Zasada zastapienia badan na zwierzgtach, metodami bez ich udziaty, nie jest w tym przypadku do konca
mozliwa. Nie istnieja modele in vitro odwzorowujgce zlozonos¢ proceséw, ktérym podlegaja testowane
substancje w zywym organizmie. Biorac pod uwage, ze badane preparaty w zamysle maja by¢ lekami
podawanymi ludziom, wymog przeprowadzenia serii eksperymentow na zwierzgtach, zanim poda si¢ je ludziom,
jest niezbedny. W ramach badan przedklinicznych zostaly przeprowadzone badania przesiewowe in vitro dla
wybranych struktur biatkowych, potwierdzajace ich przeciwcukrzycowg aktywno$é (opisano szczegdtowo w pkt
8 Whniosku).

Zasada doskonalenia badan na zwierzgtach zostala spelniona m.in. poprzez podnoszenie kwalifikacji
personelu zwierzgtarni - pracownicy przeszli szkolenia merytoryczne i praktyczne doskonalgce umiejgtnosci i
wiedze z zakresu prowadzenia badan in vivo. Poza tym zwierzgta beda miaty zapewniony, zgodnie z wytycznymi
Dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/63/UE oraz nowej Ustawy z dn. 15 stycznia 2015r, wysoki
standard zycia, odpowiednie warunki bytowe i urozmaicone $rodowisko chronigce przed nudag (papierowe rolki
stuzace do zabawy i jako schronienie). Wprowadzono rowniez czynnosci majace na celu ztagodzenie dotkliwosci
czynnosci pobierania krwi do oznaczen stezenia cukru w badaniu TTG (zmniejszenie ilo$ci pobieranej krwi na
oznaczenie stgzenia cukru do 1 kropli potrzebnej do oznaczenia na pasku glukometru). Badania porownawcze
dotyczace oceny stezenia cukru we krwi dwiema roznymi metodami (bioanalizator vs. glukometr) i spdjnosé
uzyskanych wynikoéw potwierdzity zasadno$¢ zastosowania metody paskowej, do ktdrej potrzebujemy duzo mniej
krwi od zwierzecia niz na bioanalizator (250ul vs. 1 kropla).

Najwyzszy stopien dotkliwosci procedur w zaplanowanym badaniu zostal zaklasyfikowany do kategorii
Jagodne” — zwierzeta mogg do$wiadczy¢ krotkotrwatego tagodnego dystresu podczas unieruchomienia i podania
im substancji (podskornie lub dozylnie). Prawdopodobne szkody w postaci krotkotrwalego i tagodnego dystresu,
ktore moga by¢ wyrzadzone zwierzetom, beda zrownowazone oczekiwanymi korzysciami realizowanego projektu

w postaci mozliwosci opracowania nowego produktu leczniczego (leku przeciwcukrzycowego).

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

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




