NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projektu:

OPTYMALIZACJA SYNGENICZNYCH | KSENOGENICZNYCH MYSICH MODELI
CHOROB NOWOTWOROWYCH DO BADANIA AKTYWNOSCI TERAPEUTYCZNEJ
SUBSTANCIJI BLOKUJACYCH BIALKO YKL-40

2. Czas trwania projektu:
01.10.2017 — 01.10.2020 r.

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow):

YKL-40, agonista, rak, terapia przeciwnowotworowa, optymalizacja modelu

4. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): B.

Badania translacyjne lub stosowane.

. Badania podstawowe

. Badania translacyjne lub stosowane
. Badania majace na celu zachowanie gatunku

. Badania z zakresu medycyny sadowej

m O O W >

. Badania zapewniajace poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich F.
Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, $rodkoéw spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktéow, lub badan ich jakosSci, skuteczno$ci 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 do$§wiadczenia, w tym przewidywane szkody, jakie moze ono
spowodowa¢ u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Opracowanie substancji blokujacej biatko YKL-40 stanowi innowacyjne i unikatowe w skali
swiatowe] podejscie do leczenia glejaka wielopostaciowego i innych typow nowotworow.

Czasteczka YKL-40 jest jednym z bialek o najbardziej podwyzszonej produkcji w glejakach i



jego rola w rozwoju tych nowotworow jest bardzo dobrze udokumentowana. YKL-40
przyspiesza rozwo0j glejakoéw poprzez rdéznorodne mechanizmy, miedzy innymi utatwianie
tworzenia naczyn krwiono$nych odzywiajacych guz, przyspieszone namnazanie i zwigkszong
inwazyjno$s¢ komorek nowotworowych. Ponadto, biatko YKL-40 ufatwia rozwdj
mikrosrodowiska sprzyjajacego rozwojowi guza. Zablokowanie YKL-40 umozliwia
zahamowanie tych, krytycznych dla progresji nowotworowej proceséw. Jednym z najwickszych
wyzwan w terapii glejakow, jak i innych nowotwordéw, jest szybki i nieunikniony rozwoj
oporno$ci na standardowe metody leczenia. Rownoczesne zablokowanie wielu mechanizmow
uczestniczacych w progresji nowotworu daje wigksze szanse na ograniczenie badz opoznienie
rozwoju opornosci na terapi¢. Dlatego terapia blokujaca biatko YKL-40, ktore w wielotorowy
sposob przyspiesza rozwoj nowotworu, ma duzy potencjat kliniczny.

Celem przedstawionych doswiadczen jest optymalizacja mysich modeli choréb nowotworowych,
sposrod ktorych wyselekcjonowane zostang warianty do§wiadczen umozliwiajacych skrining pod
wzgledem potencjatu leczniczego, syntetyzowanych 1 wstepnie wyselekcjonowanych na drodze
badan in vitro, niskoczasteczkowych substancji blokujacych YKL-40. Badania te zaowocuja
wyborem kandydata do badan klinicznych oraz, co za tym idzie, wprowadzeniem nowego,

innowacyjnego leku przeciwnowotworowego (ang. first-in-class drug) na rynek.
Zaplanowano trzy kierunki do§wiadczen:

— ustalenie optymalnej dawki komdrek nowotworowych do wywotania choroby nowotworowe;j

w modelach ksenogenicznych.

— badanie wplywu egzogennego rekombinowanego biatka YKL-40 na kinetyke wzrostu

komorek nowotworowych w modelach syngenicznych i1 ksenogenicznych.

— badanie wptywu agonisty YKL-40 na wzrost komoérek nowotworowych w modelach

syngenicznych i ksenogenicznych.
6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA

W DOSWIADCZENIU

Badanie =zostanie przeprowadzone na maksymalnie 2484 zwierzgtach (1620 myszach

atymicznych nude, 576 myszach C57BL6 oraz 288 myszach BALB/c).



7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I
UDOSKONALENIA

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejgcg wiedz¢ w zakresie udzialu biatka
YKL40 w patogenezie roznych typow nowotwordéw, a takze dokonano przegladu i analizy
literatury dotyczacej zastosowania wymienionych we wniosku mysich modeli chordb
nowotworowych. Postuzono si¢ przy tym bazami danych PUBMED oraz SCOPUS. Przy
wyszukiwaniu zastosowano nastepujace zestawy stow kluczowych: ,,)YKL-40 AND cancer”,
,»YKL-40 AND antagonist”, ,,YKL-40 AND (U87 OR U251 OR H460 OR LLC OR CT26 OR
MDA-MB-231 OR SW480 OR

GL261)”, ,,YKL-40 AND mouse model” i in. Rola biatka YKL-40 w patogenezie chorob
nowotworowych jest bardzo dobrze udokumentowana, nie zostato jednak zbadane dzialanie
substancji blokujacych te czasteczka. Stad planowane doswiadczenia maja charakter
innowacyjny. Wyniki proponowanego projektu (oparte na wstgpnych wynikach uzyskanych
przez nasza firme¢) pozwola na wiasciwe zaprojektowanie badan klinicznych i — w przypadku
uzyskania pozytywnych wynikow — przyczynig si¢ do wprowadzenia na rynek innowacyjnego

leku o dziataniu przeciwnowotworowym.

Zasada zastgpienia

Myszy stanowig uznany model do badan tego typu zwigzkoéw zgodny z wytycznymi Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA) oraz Agencji ds. Zywnoéci i Lekéw (FDA). Metody in vitro wykazuja
szereg ograniczen, ktore powoduja, ze wyniki tych badan czesto nie znajdujg odzwierciedlenia w
badaniach in vivo. W badaniach in vitro nie da si¢ bada¢ interakcji organizmu, nowotworu i
terapii, takich jak metabolizm badanych zwigzkow, skutki uboczne terapii, roli ukladu
immunologicznego, dynamiki  wzrostu nowotworu oraz  powstawania  przerzutow.
Podsumowujac, w warunkach in vitro nie jest mozliwe przeprowadzenie badan i uzyskania

rzetelnych wynikoéw, mogacych mie¢ swoje przelozenie w klinice.
Zasada ograniczenia

Planowane badania zapewnig uzyskanie rzetelnych wynikow uwzgledniajac ich wykonanie na

najnizszej mozliwej liczbie zwierzat w poszczegolnych grupach. Przewidziana ilo$¢ zwierzat jest



niezbedna do przeprowadzenia prawidlowej analizy statystycznej otrzymanych wynikow. Jesli z
jaki$§ przyczyn nie zostanie przetestowany ktory$ ze schematow doswiadczenia, liczba zwierzat

zostanie adekwatnie pomniejszona.

Zasada udoskonalenia

Wszystkie procedury opisane we wniosku zostaty zaplanowane tak, aby ograniczy¢ do minimum
stres oraz dyskomfort zwierzagt uzytych w do$wiadczeniu. Parametry monitorowane w czasie
eksperymentu (zmiany masy ciata zwierzat 1 wielkosci guza) beda wykorzystane do
monitorowania stopnia zaawansowania choroby i stanu zdrowia zwierzat. Doswiadczenia beda
prowadzone do momentu uzyskania w grupie kontrolnej guzéw o wielkosci 2000 mm3, poniewaz
pomiary w tym stadium zaawansowania choroby sa kluczowe do wykazania aktywnosci
biologicznej badanych substancji. Zwierzgta znajdujace si¢ w tym etapie doswiadczenia beda
podlegac szczegolnej obserwacji (dwa razy dziennie). Gwarantuje to uzyskanie jednoznacznych
wynikéw, potwierdzonych analizg statystyczng, przy zachowaniu umiarkowanej dotkliwosci

zastosowanych procedur.



