NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul  projektu: Zbadanie mechanizméw przeciwbialaczkowego dzialania  SKO053,
drobnoczasteczkowego inhibitora enzymow uczestniczacych w tworzeniu allosterycznych wigzan

dwusiarczkowych
2.Czas trwania projektu (10 pazdziernika 2016r. — 10 marca 2017r.)

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) ostra biataczka szpikowa, roznicowanie, mysz, wigzania

dwusiarczkowe

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

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowe;j

E. 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
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony srodowiska 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 doswiadczenia, 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.

Ostra biataczka szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukemia) to najczgstsza ostra biataczka osob
dorostych i najczestsza przyczyna $mierci z powodu biataczek na $wiecie. W Polsce rocznie
rozpoznawanych jest ok. 1200 nowych jej przypadkoéw. Sredni wiek pacjenta w chwili wykrycia
choroby to 67 lat, co oznacza, ze wraz z wydtuzaniem si¢ czasu zycia zachorowalno$¢ na AML bedzie
stale rosng¢. Wyniki leczenia wigkszosci odmian ostrej biataczki szpikowej nie sa zadowalajace 1
choroba ta jest wcigz uwazana za $miertelng. W zwigzku z tym poszukiwanie nowych, skutecznych
metod leczenia ostrej biataczki szpikowej ma ogromne znaczenie spoteczne i jest jednym z wyzwan

wspotczesnej hematoonkologii.




Celem naukowym projektu jest zbadanie przeciwbiataczkowego dziatania SK053, opracowanego przez
nasz zespot drobnoczasteczkowego inhibitora izomerazy mostkéw dwusiarczkowych biatek oraz uktadu
tioredoksyna/reduktaza tioredoksyny, enzymow uczestniczacych w tworzeniu wigzan dwusiarczkowych
W biatkach. W planowanym badaniu chcielibySmy oceni¢ dzialanie przeciwbiataczkowe SKO053 in vivo
w modelu przeszczepienia ludzkich komorek ostrej biataczki szpikowej myszom z ci¢zkim zlozonym
niedoborem odpornosci. Jest to standardowy model badawczy w tej chorobie. Uzyskane przez nas
wyniki badan in vitro w modelu ludzkich linii komoérkowych ostrej biataczki szpikowej wskazuja na
znaczace przeciwbialaczkowe dzialanie tego zwigzku. Jako, ze w naszych badaniach proponujemy
catkowicie nowatorskie podejscie do terapii ostrej bialaczki szpikowej, weryfikacja jego skutecznosci w
modelu zwierzecym jest wyjatkowo potrzebna i wartosciowa. Ponadto, poniewaz zwigzek SK053 moze
dziata¢ nie tylko bezposrednio na komodrki nowotworowe, ale rdwniez na mikrosrodowisko szpiku,

pelna ocena jego przeciwnowotworowego potencjatu w modelach in vitro nie jest mozliwa.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W do$wiadczeniach uzyte zostanag myszy szczepu NSG. W sumie planowanych jest uzycie 48 myszy

(po 8 myszy w kazdej z 6 grup badawczych).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Podczas projektowania doswiadczenia sprawdzona zostala istniejgca wiedza na temat prowadzenia
badan obj¢tych wnioskiem badawczym w nastgpujacych bazach danych:

1. EBSCO;

2. PUBMED;

3. Google Scholar;
4. Science Direct.

Wykorzystano stowa kluczowe:

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




PDI inhibitor and AML,
allosteric disulphide bond and AML
nie uzyskujac zadnego rekordu.

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzono ze nie istnieja modele in vitro
umozliwiajace przeprowadzenie proponowanego doswiadczenia. Brak jest rowniez danych
umozliwiajacych zweryfikowanie proponowanej hipotezy badawczej w modelu innym niz model
Zwierzecy.

Zasada zastapienia

Badan oceniajacych przeciwbiataczkowe dziatanie zwigzkéw wptywajacych zaréwno na komorki
nowotworowe jak i na mikrosrodowisko szpiku/guza nie mozna wykona¢ w uktadzie in vitro. W
warunkach hodowli mozna jedynie oceni¢ niektore elementy przeciwnowotworowego dziatania
badanych zwigzkéw na komorki bialaczkowe, nie uwzgledniajac udziatlu i1 roli innych komorek
organizamu.

Zasada ograniczenia

Planowane badania uwzgledniaja ich wykonanie na najmniejszej] mozliwej liczbie zwierzat w
poszczegbdlnych grupach. Przewidziana liczba zwierzat jest niezbgdna do przeprowadzenia prawidiowe;j
interpretacji otrzymanych wynikow.

Zasada udoskonalenia

Wszystkie procedury opisane we wniosku zostaty zaplanowane tak, aby ograniczy¢ do minimum stres
oraz dyskomfort zwierzat uzytych w doswiadczeniu. Objawy przyzyciowe, oceniane codziennie w
czasie eksperymentu (masa ciala zwierzat, zachowanie) bedg wykorzystane do monitorowania stopnia
zaawansowania bialaczki. W chwili ujawnienia si¢ objawoéw biataczki (paraliz tylnych konczyn,
kacheksja lub kulenie si¢ ) zwierzeta zostang usmiercone.




