NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA
1. TYTUL PROJEKTU: Ocena przeciwwirusowego dziatania polimeréw NSPAH na wirus grypy w modelu
mysim

2. CZAS TRWNIA PROJEKTU: 6 miesiecy

3. SLOWA KLUCZOWE (maksymalnie 5 stéw): wirus, grypa, NSPAH, polimer, inhibitor.

4. CEL PROJEKTU (art. 3 ustawy) (wpisaé odpowiednig kategorie z ponizszych): F
A—Badaniapodstoweowe-

F. Badania w celu opracowania i produkcji produktow leczniczych, sSrodkow spozywczych, pasz lub innych
substancji lub produktow, lub badar ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczernstwa stosowania

- pod s ocl :rodowis] I

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Celem niniejszego projektu jest ocena skutecznosci invivo opracowanego przez nas preparatu
przeciwwirusowego NSPAH.

NSPAH jest polimerem, N-sulfonowang polialliloaming, ktdra zostata stworzona we wspdtpracy pomiedzy

zespotem

Przeprowadzone badania jasno wykazaty, ze otrzymana substancja jest w stanie hamowa¢ zakazenie
wywotywane przez wirus grypy in vitro. Analizy dotyczace toksycznego wptywu na komoérki wykazaty, ze
polimer ten jest praktycznie nieszkodliwy. Co ciekawe, NSPAH jest aktywny wzgledem wszystkich
sprawdzonych szczepow wirusa grypy (wirusy grypy A H3N2 i HIN1, jak réwniez wirusa grypy typu B).
Dalsze prace pozwolity stwierdzi¢, ze NSPAH hamuje rdowniez replikacje innych wiruséw uktadu
oddechowego, takich jak ludzki metapneumowirus oraz ludzki rinowirus.

Badania nad NSAPH przeprowadzono z wykorzystaniem modelu in vitro (komdrki MDCK), jednak aby
potwierdzi¢ skuteczno$¢ produktu wykorzystano rowniez hodowle ex vivo ludzkiego nabtonka
oddechowego (HAE; humanairwayepithelium). Hodowle tkankowe HAE powstajg na bazie komadrek
pierwotnych izolowanych z tkanek ludzkich. Komérki te po izolacji i namnozeniu wykorzystywane sg jako
baza do stworzenia w petni zréznicowanego, wielowarstwowego, urzesionego nabtonka oddechowego
na interfazie pozywki i powietrza. Powstata tkanka pozwala na odtworzenie proceséw fizjologicznych
oraz warunkéw biochemicznych w uktadzie oddechowym i umozliwia np. weryfikacje wptywu
surfaktantu oraz czynnikdéw wydzielanych do swiatta drég oddechowych na stabilnos¢ i skutecznosc
substancji badane;j.

W wykorzystaniem hodowli HAE zweryfikowano skutecznos¢ NSPAH w zapobieganiu zakazeniom
wirusem grypy. Przeprowadzone do chwili obecnej badania zostaty przez nas catosciowo opisane w pracy
NovelPolyanionsinhibiting Replication of Influenza Viruses (AntimicrobAgentsChemother. 2016 Mar
25;60(4):1955-66). Sg one rowniez podstawg trzech krajowych zgtoszen patentowych (P. 409 016, P. 409
015, P. 413 055) oraz zgtoszenia miedzynarodowego PCT/PL2013/00064 (W02016016820).

W kolejnym etapie badan pragniemy zweryfikowac skutecznos¢ produktu w warunkach in vivo, co



podniesie jego wartos¢ i pozwoli przejs¢ do fazy komercjalizacji. Skuteczno$é NSPAH oraz bezpieczenstwo
stosowania produktu zostang poddane ocenie w modelu mysim zakazenia wirusem grypy w odniesieniu
do zatwierdzonego do stosowania u ludzi w leczeniu zakazen wirusem grypy oseltamiwiru. Ocenie
poddany zostanie wptyw NSPAH na replikacje wirusa grypy w organizmie myszy, ale réwniez stan
zwierzat i zmiany morfologii i sktadu krwi. Produkt bedzie podawany zwierzetom dotchawicznie.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W DOSWIADCZENIU
samce myszy Balb/c - liczba zwierzat: 55

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA

Whnioskodawca posiada znaczng wiedzg i wtasne doswiadczenie dotyczgce opisywanej problematyki. W
czasie planowania eksperymentu, dokonano przeglagdu literatury dotyczacej tematyki
przeciwwirusowego dziatania polimeréw NSPAH na wirus grypy.

W poszukiwaniach wykorzystano nastepujgce kluczowe stowa:

e wirus, grypa, NSPAH, polimer, myszy Balb/c,

Uwzgledniajgc zasade zastgpienia zdecydowano o wykorzystaniu myszy Balb/c w planowanych
badaniach, jako najlepszego i najbardziej wiarygodnego zwierzecego modelu . Wedtug dostepnej obecnie
wiedzy niemozliwe jest wykorzystanie w tym celu zwierzat o nizszym stopniu rozwoju. Po
przeprowadzeniu szeregu doswiadczen in vitro oraz ex vivo istnieje koniecznos¢ sprawdzenia ich efektéow
na modelu zwierzecym. W projekcie uwzgledniono najmniejszg mozliwg liczbe zwierzat w doswiadczeniu
(5 sztuk zwierzat w grupie doswiadczalnej) ktéra gwarantuje osiggniecie przewidzianych celéw. (zasada
ograniczenia). Oczywistym jest, ze badania przeprowadzone na tak matej grupie zwierzat bedg miaty
ograniczong wartos$¢, jednak pozwolg ocenié zasadnos¢ przeprowadzania szerzej zakrojonych badan oraz
wejscia w faze badan przedklinicznych.

W mysl zasady udoskonalenia, personel zwierzetarni zapewnia warunki zycia zwierzat oraz ich obstuge
na najwyzszym poziomie. Co wiecej, warunki doswiadczenia dotyczgce objetosci podawanych substancji
oraz $rodkéw znieczulajacych i przeciwbdlowych sg zgodne z wytycznymi dla danego gatunku zwierzat.
Stosowanie ogdlnych srodkéw znieczulajgcych pozwala na poprawe dobrostanu zwierzat w trakcie
procedur badawczych. Ostatecznie, w mysl zasady udoskonalenia, prawidtowo zaplanowano usmiercanie
zwierzat.



