NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytut projektu : Ocena wlasciwosci farmakokinetycznych, wyznaczenie maksymalnej tolerowanej
dawki oraz badanie doustnej toksycznosci krotkookresowej (7-dniowej) substancji OAT-1746,
potencjalnego leku w leczeniu nowotworow

1.Czas trwania projektu : 01.03.2017 — 31.12.2018 (22 miesiace)

2. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): inhibitor arginazy, leki przeciwnowotworowe, profil

farmakokinetyczny, doustna toksyczno$¢ krotkookresowa
3.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych) B

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 produktéw leczniczych, srodkéw 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 ksztatcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okreslic cel naukowy lub edukacyjny do§wiadczenia, 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.

Celem niniejszego projektu jest okreslenie parametrow farmakokinetycznych, wyznaczenie maksymalnej
tolerowanej dawki oraz zbadanie doustnej toksyczno$ci krotkookresowej (7-dniowej) nowego inhibitora
arginazy jako potencjalnego leku moggcego znalez¢ zastosowanie w leczeniu nowotworow. Z dostepnych
danych literaturowych, ze arginaza hamuje dziatanie ukladu immunologicznego, co uniemozliwia
zwalczanie komorek nowotworowych i skutkuje rozwojem raka. Poniewaz aktualnie na rynku §wiatowym
nie ma zatwierdzonego leku bedacego inhibitorem arginazy, tym wazniejsze wydaje si¢ jak najszybsze i
najdoktadniejsze przeprowadzenie wszystkich niezbgdnych badan in vivo, wymaganych do dopuszczenia
substancji do badan klinicznych.

Wszystkie zebrane informacje w trakcie planowanych doswiadczen postuza do oceny profilu




toksykologicznego badanego zwigzku.

Pierwszy eksperyment pozwoli okresli¢ profil farmakokinetyczny badanego zwigzku. Badana substancja
zostanie podana dozoladkowo kazdemu zwierzeciu jednokrotnie, w pojedynczej dawce. Zostanie
zastosowanych pig¢ dawek substancji. Nastepnie w ustalonych punktach czasowych zostanie pobrana petna
krew z zyly ogonowej do oznaczen farmakokinetycznych.

Drugi eksperyment ma na celu wyznaczenie maksymalnej tolerowanej dawki badanej substancji.W tym
celu zwigzek zostanie podany kazdemu zwierzeciu dozotadkowo jednokrotnie, w pojedynczej dawce.
Zostanie zastosowanych pig¢ dawek, takich samych jak w przypadku badania profilu
farmakokinetycznego. Po podaniu leku, zmiany neurologiczne, behawioralne, koordynacja i odruchy
czuciowo-ruchowe bedg oceniane w nieinwazyjnym badaniu nazywanym testem Irvine’a. Badanie jest
nieinwazyjne i polega na obserwacji zwierzat w klatce domowej i odnotowaniu ewentualnych zmian w
zachowaniu 1 wygladzie jednak bez kontaktu ze zwierzgciem w kilku okreslonych odstgpach czasu po
podaniu lekow.

W trzecim doswiadczeniu przeprowadzone bedzie badanie doustnej toksycznosci krotkookresowej (7-
dniowej). W tym celu zwigzek bedzie podawany dozotadkowo, kazdemu ze zwierzat, raz dziennie przez 7
dni. Do badania zostang wybrane trzy dawki leku oraz grupa kontrolna otrzymujaca no$nik. Od zwierzat
zostanie pobrana krew oraz narzady. Wyniki tego dos$wiadczenia postuza do oceny profiu
toksykologicznego badanego zwigzku.

Na podstawie uzyskanych w powyzszych doswiadczeniach wynikow, wybrany zostanie zakres dawek leku,
ktéry bedzie testowany w dalszych badaniach przedklinicznych, prowadzonych zaréwno w standardzie
non-GLP, jak i w standardzie GLP.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniach wykorzystanych zostanie 140 szczuréw szczepu Wistar (70 samcow i 70 samic).

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzono istniejagcg wiedz¢ w zakresie badan nowych inhibitorow
arginazy, jako potencjalnych lekéw przeciwnowotworowych. Postuzono si¢ przy tym bazami danych
PUBMED, clinicaltrials.gov, Espacenet, Patentscope, Reaxys. Przy wyszukiwaniu zastosowano
nastepujace zestawy stow kluczowych: ,,arginase inhibitor AND cancer”, ,,arginase inhibitor AND
toxicology”, ,,arginase inhibitor AND preclinical studies”, ,,arginase inhibitor AND clinical studies” i in.
Na podstawie analizy dostgpnej literatury mozna wywnioskowaé, ze arginaza odpowiedzialna jest za

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




organicznie dost¢gpnosci aminokwasu — L-argininy, co wplywa m.in. na obnizenie zywotnosci
aktywowanych limfocytow T i1 zahamowanie odpowiedzi ukladu immunologicznego wobec komorek
nowotworowych (L-Arginine Modulates T Cell Metabolism and Enhances Survival and Anti-tumor
Activity, Geiger R et.al.,, Cell. 2016 Oct 20;167(3):829-842.e13, doi: 10.1016/j.cell.2016.09.031.).
Inhibicja enzymu moze przynie$¢ wymierne korzySci w postaci zmniejszenia wzrostu nowotworow,
poprzez zwigkszenie puli aktywowanych i1 zdolnych do obrony organizmu limfocytow. Firma
OncoArendi Thereapeutics w badaniach wtasnych wykazata aktywno$¢ przeciwnowotworowg inhibitora
arginazy OAT-1746 w trzech mysich modelach nowotworow. Poniewaz aktualnie na rynku $wiatowym
nie ma zatwierdzonego leku bedacego inhibitorem arginazy, tym wazniejsze wydaje si¢ jak najszybsze 1
najdoktadniejsze przeprowadzenie wszystkich niezbednych badan in vivo, wymaganych do dopuszczenia
substancji do badan klinicznych. Przeglad literatury wykazat, ze nie opracowano do tej pory inhibitorow
arginazy o strukturze chemicznej OAT-1746 oraz identycznych parametrach fizyko-

-chemicznych czy tez wlasciwosciach biologicznych i terapeutycznych. Wyniki proponowanego projektu
wykaza, Czy nowo opracowany inhibitor arginazy OAT-1746, o potwierdzonej aktywnosci
przeciwnowotworowej w mysim modelu raka, jest biodostepny po podaniu dozotadkowym u szczurow.
Badania wykazg nastepnie bezpieczenstwo farmakologiczne potencjalnego leku i beda podstawg do
wybrania zakresu dawek do badan toksykologicznych w standardzie GLP, koniecznych do zlozenia
wniosku do EMA lub FDA o pozwolenie na badania kliniczne u ludzi.

Zasada zastapienia

Szczury stanowig uznany model do badan przedklinicznych in vivo bezpieczenstwa potencjalnych lekow,
zgodny z wytycznymi Europejskiej Agencji Lekow (EMA) oraz Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).
Ze wzgledu na charakter projektu i jego regulacje prawne, ztozonos¢ badanych procesow
fizjologicznych, a w szczegblnosci konieczno$¢ odniesienia uzyskanych wynikow do pacjentow w
postepowaniu klinicznym niemozliwym jest wykluczenie oraz zastgpienie zwierzat kregowych innym
materialem do osiggnigcia celu doswiadczenia.

Zasada ograniczenia

Planowane badania uwzglgdniaja wykorzystanie liczby zwierzat w pelni zgodnej z regulacjami ICH
(International Conference for Harmonisation) wytyczne S6/R1 (Guideline for Good Laboratory Practice)
dla testow nieklinicznych.

Zasada udoskonalenia

Do badania in vivo wybrany zostal zwigzek, ktory w testach in vitro dziata w niskich st¢zeniach oraz
wykazal dziatanie przeciwnowotworowe in vivo w modelach mysich. Wszystkie procedury opisane we
wniosku zostaty zaplanowane tak, aby ograniczy¢ do minimum stres oraz dyskomfort zwierzat uzytych
w doswiadczeniu. Objawy przyzyciowe, notowane codziennie w czasie eksperymentu (masa ciala
zwierzat, kondycja, zachowanie) beda wykorzystane do monitorowania zdrowia zwierzat podczas
eksperymentow i do ewentualnych modyfikacji protokotu doswiadczenia.




