Zalacznik 1

NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Ocena biologicznej aktywnos$ci inhibitorow enzymu $ciezki degradacji biatek na
modelach nowotworowych.

2.Czas trwania projektu: 30.07.2017-31.12.2020
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): leki przeciwnowotworowe
4.Cel projektu (art. 3 ustawy): B. Badania translacyjne lub stosowane

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Szlak degradacji biatek w komorce dziata nieprawidlowo w wielu komorkach nowotworowych
m.in. w raku jelita grubego, prostaty, ptuca, piersi, szpiczaku mnogim, chtoniakach B-komérkowych i ostrej
biataczce szpikowej. Dotychczas opracowane terapie m.in. bortezomib (inhibitor proteasomu), podawane
sg dozylnie i charakteryzujg si¢ znacznymi efektami ubocznymi. Prowadzimy badania majgce na celu
opracowanie specyficznych i selektywnych zwigzkow, ktore moga stanowi¢ nowa korzystng terapie dla
pacjentow cierpigcych na nowotwory. Doswiadczenie bedzie si¢ sktadato z 3 etapow:

1. badanie pilotazowe - ocena tumorogennosci pigciu linii nowotworowych; zwierzeta zostang
zaszczepione podskornie komorkami nowotworowymi celem obserwacji kinetyki wzrostu guza i wybrania
odpowiedniej liczby komorek do kolejnych etapow badan

2. badanie PK/PD - ocena profilu farmakokinetyczno-farmakodynamicznego lekow na wybranych
czterech modelach nowotworowych; zwierzgta zostang zaszczepione podskornie  komorkami
nowotworowymi, po wyksztalceniu guzéw otrzymaja jednorazowa dawke inhibitora, a nastepnie w
wybranych punktach czasowych pobrane zostang tkanki do oceny stezenia zwigzkoéw

3. badanie efektywnosci - ocena aktywnos$ci przeciwnowotworowej lekéw na wybranych czterech
modelach (proc.3); zwierzgta zostang zaszczepione podskornie komorkami nowotworowymi, a po
wyksztatceniu guzow beda otrzymywac przez okres do 3tyg. inhibitory celem oceny zahamowania wzrostu

guza.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Zwierzeta laboratoryjne: 1480 myszy szczepu wsobnego SCID, samice, wiek 8tyg., waga ok.
20-25g.



7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA

Zasada ograniczenia liczby wykorzystanych zwierzat do minimum zostata spetniona poprzez
wybor gatunku zwierzecia laboratoryjnego nalezacego do szczepu wsobnego, ktérego cecha jest
jednorodnos¢ genetyczna osobnikéw i powtarzalnosé uzyskiwanych wynikéw w obrebie badanej grupy.
Réwniez prowadzenie badan w sprawdzonym osrodku, ktéry posiada wieloletnie doswiadczenie w
przeprowadzaniu tego typu doswiadczen oraz wysoko wykwalifikowang kadre, pozwoli unikngé
niespodziewanych upadkéw zwierzat w trakcie eksperymentu i strat materiatu.

Zasada zastgpienia badan na zwierzetach metodami bez ich udziatu nie jest w tym przypadku do
kornca mozliwa. Nie istniejg modele in vitro odwzorowujace ztozonos¢ proceséw, ktorym podlegaja
testowane substancje w zywym organizmie. Biorgc pod uwage, ze badane preparaty w zamysle majg by¢
lekami podawanymi ludziom, wymaog przeprowadzenia serii eksperymentéw na zwierzetach, zanim poda
sie je ludziom, jest niezbedny. Przed przystapieniem do badan na zwierzetach przeprowadzono badania in
vitro (opisane w pkt 8 wniosku) oraz farmakokinetyczne badania in vivo, w wyniku ktérych
wyselekcjonowano najlepszych kandydatow do badan aktywnosci przeciwnowotworowej.

Zasada doskonalenia badarn na zwierzetach zostata spetniona poprzez podnoszenie kwalifikacji
personelu zwierzetarni (wszyscy przeszli w ciggu 2015/2016r. szkolenia merytoryczne i praktyczne
doskonalgce umiejetnosci i pozwalajace na eliminowanie btedéw podczas pracy ze zwierzetami).
Zwierzeta 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 srodowisko chronigce przed nuda (papierowe lub drewniane rolki stuzace do zabawy
i jako schronienie). Warunki do$wiadczenia m.in. objetosci podawanych substancji oraz ilo§¢ pobieranej
krwi zostaly dobrane zgodnie z dobra praktyka prowadzenia badan na zwierzetach, odpowiednio do

gatunku zwierzecia, by zminimalizowaé¢ do minimum stres zwierzgcia.



