NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytut projekt: Badanie toksycznosci podostrej nanoczastek (glikodendrymeréw) majacych
potencjalne zastosowanie w chorobach limfoproliferacyjnych z komoérek B na modelu szczura

laboratoryjnego
2. Czas trwania projektu 1.08.2016 — 31.07.2021

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): biataczka/chloniak B komoérkowy /nanoczasteczki/
dendrymery/PPI
4. Cel projektu (art. 3 ustawy)

A. Badania podstawowe

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Celem zaplanowanych procedur jest okreslenie toksyczno$ci, po podaniu droga dozylng, nowych
zwigzkéw - glikodendrymeréw polipropylenoiminowych (PPI) o potencjalnej aktywnoS$ci
chemioterapeutycznej. Zaplanowane do projektu 2 zwigzki w badaniach in vitro wykazaty aktywnos¢
cytotoksyczng w stosunku do wybranych linii komorek przewleklej biataczki limfocytowej, jako
przedstawiciela limfoproliferacyjnych choréob z komodrek B. Badania biochemiczne dotyczace
mechanizmu dziatania zwiazkéw potwierdzaja potencjalng przydatno$¢ tych substancji i stanowig
podstawe do rozpoczecia badan do$wiadczalnych in vivo okre$lajacych ich potencjalng biologiczna
aktywnos$¢ w organizmie zywym. Ustalono, ze cykl zaplanowanych dos$wiadczen in vivo zostanie
poprzedzony okresleniem toksycznosci proponowanej grupy zwigzkow.

W badaniu, przed podaniem substancji, od kazdego zwierzgcia zostanie pobrana przyzyciowo krew z
zyly bocznej ogona w celu oznaczenia parametrow morfologicznych i biochemicznych. Nastepnie
substancje podawane begda przez maksymalnie 14 kolejnych dni, droga dozylng w jednej z trzech
ustalonych na podstawie wczesniejszych badan wstepnych dawek.

Po podaniu substancji bgda dokonywane obserwacje zwierzat pod katem pojawienia si¢ objawow
niepozadanych.

Na koniec 14-dniowego okresu obserwacji zwierzeta zostang poddane znieczuleniu ogélnemu po czym
od kazdego z nich zostanie terminalnie pobrana krew poprzez punkcje serca. We krwi zostang
oznaczone wybrane parametry morfologiczne i biochemiczne. Po stwierdzeniu zgonu wykonana
zostanie sekcja i resekcja wybranych narzadow wewnetrznych, w ktorych stwierdzone zostang zmiany

makroskopowe.



6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Gatunek oraz liczebno$¢ grup zostata ustalona na podstawie norm OECD (407 i 412) opisujacych
procedury oceny toksyczno$ci podostrej substancji chemicznych, bazujac na ktdrych projektowane jest
powyzsze doswiadczenie. Opisane w nich badania podostrej toksycznosci ukladowej wskazuje na
koniecznos$¢ uzycia 10 zwierzat — szczurow Wistar na grupe dla jednej z trzech dawek danego typu
materiatu. Wskazana we wniosku ilo$¢ 70 sztuk obejmuje po trzy grupy=dawki dla kazdej substancji
badanej, kazda grupa liczaca po 10 sztuk (5 samcoéw i 5 samic) oraz jedng grupe 10 zwierzat (5 samcow

i 5 samic) planowang do wykorzystania w badaniu jako kontrola negatywna.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1T UDOSKONALENIA
Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam/sprawdzitem istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym
wnioskiem badawczym, w bazach danych:

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

Wykorzystalam/em stowa kluczowe: biataczka/chloniak B  komoérkowy /nanoczasteczki/
dendrymery/PPI

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze:

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze badania na zwierzetach
glikodendrymerow PPI sg w petni uzasadnione jako ,,proof of concept” dla potencjalnych nowych lekow
- glikodendrymerow

B. Brak jest danych dotyczacych takich badan na zwierzetach z uzyciem glikodendrymerow PPI jakie
my chcemy przeprowadzi¢, brak jest danych pokazujacych skutecznos¢ tych zwigzkéw w zywym
organizmie z ludzka bialaczka/chloniakiem B komorkowym, brak jest rowniez danych na temat
toksycznosci na zdrowych osobnikach.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku skutecznosci badanych
glikodendrymerow w leczeniu chordb limfoproliferacyjnych z limfocytéw B

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy pozwoli na przeprowadzenie petnych badan przedklinicznych na
nowym kandydacie na lek. Ta wiedza i dos§wiadczenie pomoga we wdrazaniu nowej substancji na rynek

farmaceutyczny 1 bedzie to polski produkt na arenie migdzynarodowe;.



