NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projekt . Ocena skuteczno$ci nanoczastek (glikodendrymeréw) majgcych potencjalne zastosowanie w

chorobach limfoproliferacyjnych z komorek B na dwdéch modelach nowotworowych u myszy.
2.Czas trwania projektu 1.08.2016 —31.07.2021

3.Stlowa kluczowe (maksymalnie 5 slow) bialaczka/chloniak B komérkowy /nanoczasteczki/

dendrymery/PPI.
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych)

A. Badania podstawowe

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Celem zaplanowanych procedur jest ocena efektu dziatania, po podaniu droga dozylna, nowych
zwigzkéw - glikodendrymeréw polipropylenoiminowych (PPI) o potencjalnej aktywnoS$ci
chemioterapeutycznej. Wykorzystane zostang dwa modele dos$wiadczalne: myszy o obnizonej
odpornosci, u ktérych wykonana zostanie podskorna ksenotransplantacja komorek chloniaka B
komoérkowego/PBL (komercyjna linia MEC-1) oraz myszy transgeniczne, u ktérych wprowadzono
ludzki gen TCL-1 skutkujacy rozwojem silnej limfocytozy B i zmian analogicznych do stwierdzanych w
przebiegu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL) u ludzi. Zaplanowane do projektu 2 zwigzki w
badaniach in vitro wykazaty aktywno$¢ cytotoksyczng w stosunku do wybranych linii komorek
przewlektej biataczki limfocytowej, jako przedstawiciela limfoproliferacyjnych chorob z komoérek B.
Badania biochemiczne dotyczace mechanizmu dziatania zwigzkow potwierdzajg potencjalng
przydatno$¢ tych substancji i stanowia podstawe¢ do rozpoczgcia badan doswiadczalnych in vivo

okreslajacych ich potencjalng biologiczng aktywno$¢ w organizmie zywym.

W pierwszym modelu do§wiadczalnym u zwierzat zostang podane podskornie przygotowane wczesniej
komorki nowotworowe. Po osiagnigciu przez guz okreSlonej wielkosci zwierzgta zostang
przyporzadkowane do jednej z grup otrzymujacych substancje badane lub kontrolne. Substancje
podawane beda 1 raz dziennie przez 5 kolejne dni. Po podaniu substancji beda dokonywane obserwacje

zwierzat pod katem pojawienia si¢ objawow niepozadanych.

W drugim modelu doswiadczalnym, poczawszy od 6 m-ca zycia, 1 raz w tygodniu, od kazdego

zwierzgcia, bedzie pobierana przyzyciowo krew z zyly bocznej ogona w celu oznaczenia poziomu



leukocytéw. W momencie stwierdzenia aktywnej leukemii (poziom limfocytéw powyzej 20 x 10°/L)

rozpocznie si¢ podawanie substancji. Substancje podawane beda 1 raz dziennie przez 5 kolejnych dni.

Po 3 dniach od zakonczenia podawania substancji zwierzeta z obu grup eksperymentalnych zostang
poddane znieczuleniu ogélnemu po czym od kazdego z nich zostanie terminalnie pobrana krew poprzez
punkcje, a nastepnie po stwierdzeniu zgonu resekowane beda wybrane narzady wewnetrzne, ktore

poddane beda dalszym analizom.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Obecnie jedynym zwierzecym modelem wykorzystywanym w onkologii, transplantologii, biologii
guzdw, przeszczepach ksenogenicznych i badaniach nad przeszczepami jest implantacja komorek
nowotworowych zwierzetom z uposledzonym ukladem odpornosciowym. Standardowo do takiego
eksperymentu wykorzystywane s3a myszy nude lub NOD/SCID. Ich wykorzystanie pozwala na
przeszczep komorek ludzkiego nowotworu bez ryzyka odrzucenia a nastepnie na rozwoj nowotworu. Ze
wzgledu na zlozony proces rozwoju nowotworu i ewentualno$¢ odrzucenia przeszczepu nie ma obecnie

mozliwosci zastgpienia go innym modelem.

Drugi model badawczy to model przewleklej biataczki limfocytarnej oparty na myszach
transgenicznych Ep-TCLI1, u ktorych spontanicznie, w wieku okoto 7-9 miesigcy rozwijaja si¢ objawy

CLL analogiczne do tych wystepujacych u ludzi.

Podana liczba zwierzat jest podyktowana: liczba grup w badaniu i koniecznoscig zastosowania grup
kontrolnych, zmiennoscig nasilenia objawow klinicznych skutkujacg zmniejszeniem znamiennosci
statystycznej oraz mozliwymi upadkami w obu modelach wynikajacymi z obnizonej odpornosci
zwierzat oraz rozwojem silnej leukemii. W obu modelach badawczych planowane jest uzycie 8 myszy
na grupe, co tacznie daje 32 myszy NOD i 32 myszy transgeniczne. Jest to minimalna liczba zwierzat

potrzebna do wykonania badan ‘proof of concept’ dla potencjalnego kandydata na lek.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1 UDOSKONALENIA'
Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitam/sprawdzitem istniejagca wiedz¢ w zakresie objetym

wnioskiem badawczym, w bazach danych:

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



__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 materiat 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 biataczka/chtoniakiem B komorkowym.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na:

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku skutecznos$ci 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 doswiadczenie pomoga we wdrazaniu nowej substancji na rynek

farmaceutyczny 1 bedzie to polski produkt na arenie migdzynarodowe;.



