NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DSWIADCZENIA

1. Tytut projekt: Wyznaczenie maksymalnej dawki toleemej (MTD) dla nanocstek
(glikodendrymerow) magych potencjalne zastosowanie w chorobach limfdjgralcyjnych z komorek

B na modelu szczura laboratoryjnego
2. Czas trwania projektu 1.10.2016 — 31.07.2021

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): biataczkadoidk B komorkowy /nano@steczki/
dendrymery/PPI
4. Cel projektu (art. 3 ustawy)

A. Badania podstawowe
5. OPIS PLANOWANEGO DOWIADCZENIA

Celem zaplanowanych procedur jest élarie MTD, po podaniu dragdazylng, nowych zwjzkow -
glikodendrymeréw polipropylenoiminowych (PPI) o eotjalnej aktywngéci chemioterapeutycznej.
Zaplanowane do projektu 2 zwki w badaniach in vitro wykazaly aktyw§to cytotoksyczg w
stosunku do wybranych linii komorek przewlekiej thzki limfocytowej, jako przedstawiciela
limfoproliferacyjnych chorob z komoérek B. Badaniadhemiczne dotyege mechanizmu dziatania
zwigzkéw potwierdzaj potencjall przydatné¢ tych substancji i stanowipodstaw do rozpoczcia
bada doswiadczalnych in vivo okrgajacych ich potencjalp biologiczry aktywndé w organizmie
zywym. Wyznaczone dawkigbla mogty by nastpnie wykorzystywane w kolejnych etapach hada

Po etapie kwarantanny i handlingu, w badaniu gtdwnprzed podaniem substancji,zlda zwierz
zostanie oznakowane w celu dalszej identyfikacgis®pnie substancje podanedy grupie 6 szczuréw
(3 samce i 3 samice), jednorazowo, drdgzylna, w jednej z piciu ustalonych dawek

Po podaniu substancjietthy dokonywane obserwacje zwigtzpod ktem pojawienia si objawéw
niepazadanych monitorowane &dzie spaycie paszy oraz masa ciata.

Na koniec 14-dniowego okresu obserwacji zwggazostag poddane eutanazji. Po stwierdzeniu zgonu
wykonana zostanie sekcja i resekcja wybranych adérm wewrgtrznych, w ktérych stwierdzone

zostan zmiany makroskopowe.



6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Gatunek oraz liczebré grup zostata ustalona na podstawie normy OECDof#8upcych procedury
oceny toksyczn@i ostrej substancji chemicznych po jednokrotnymdgiou, bazujc na ktorej
projektowane jest powgze déwiadczenie. Opisane w niej badanie ostrej toksy&@noktadowej
wskazuje na koniecz86 uzycia 3 zwierat jednej pici — szczurow Wistar na geugla jednej z piciu

dawek danego typu materiatlu. Wskazana we wnioskbdi 60 sztuk obejmuje pogpigrup=dawek dla

kazdej substancji badanej, #@da grupa licgca po 6 sztuk (3 samce i 3 samice).

7. OPIS UWZGIEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA
Przygotowugc projekt badawczy, sprawdzitam/sprawdzitem istuaeejwiedz w zakresie olgtym
wnioskiem badawczym, w bazach danych:

__EBSCO; _ PUBMED; __ Google Scholar; _ AGRICOLA;ScienceDirect; _ Web of Science
(JCR);

Wykorzystatam/em stowa kluczowe: biataczka/chtoniaB komorkowy /nanocgsteczki/
dendrymery/PPI

Na podstawie przeszukania istagj literatury, stwierdzame:

A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stzmmie, ze badania na zwiegtach
glikodendrymeréw PPlagsw petni uzasadnione jako ,proof of concept” dlagrejalnych nowych lekéw
- glikodendrymeréw

B. Brak jest danych dotygeych takich badana zwierztach z uyciem glikodendrymerow PPI jakie
my chcemy przeprowadzi brak jest danych pokazgych skuteczn@& tych zwhzkéw w zywym
organizmie z ludzk biataczlk/chtoniakiem B komdrkowym, brak jest rowniedanych na temat
toksyczngci na zdrowych osobnikach.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwaali n

A/ Rozwiniccie teoretyczne/poznawcze istam3j wiedzy w kierunku skuteczé@ badanych
glikodendrymeréw w leczeniu chordb limfoprolifergmych z limfocytéw B

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy pozwoli na przepdrenie petnych badgprzedklinicznych na
nowym kandydacie na lek. Ta wiedza gdeadczenie pomagwe wdraaniu nowej substancji na rynek

farmaceutyczny i dmdzie to polski produkt na arenie gdzynarodowe;j.



