NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Selektywny inhibitor kinaz JAK w terapii colitis

2. Czas trwania projektu: 01.04.2017-31.12.2017

3. Stowa kluczowe; inhibitor szlaku JAK/STAT, nieswoiste choroby zapalne jelit, colitis

4.Cel projektu:

Klasyfikacja celu procedur planowanych do wykonania w ramach doswiadczenia: Cel badan- Badania
translacyjne lub stosowane. Rodzaj badan- Zaburzenia uktadu zotgdkowo-jelitowego, z uwzglednieniem

watroby, u cztowieka.

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Choroby o podtozu zapalnym, dotykaja od 5 do 7% populacji. Na wrzodziejace zapalenia jelita
grubego (colitis ulcerosa) w 2015r. cierpiato ponad 2,Imln oséb. Nie ma skutecznej terapii choroby a
szeroko stosowane kortykosterydy powoduja szereg dziatan niepozadanych. Prowadzone badania maja na
celu opracowanie selektywnego, drobnoczasteczkowego inhibitora kinaz JAK1 i JAK3 - zwigzku
CPL409116, pozwalajacego na zmniejszenie wydzielania cytokin zapalnych regulowanych przez szlak
JAK/STAT.

Aktywno$¢ zwigzku wykazano w testach enzymatycznych oraz z wykorzystaniem modeli
komorkowych. Zwigzek nie wykazal toksycznosci w badaniach przeprowadzonych na liniach
komorkowych. Modele in vitro wykorzystujace aktywowane limfocyty T wykazaly wysoka
efektywnos¢ dziatania w hamowaniu wyrzutu cytokin prozapalnych. Uzyskane in vitro wyniki
wskazuja, ze CPL409116 moze znaleZ¢ zastosowanie w leczeniu nieswoistych chorob zapalnych
jelit.

Celem naukowym do$wiadczenia jest okreSlenie efektywnosci dziatania inhibitora
CPL409116 do hamowania wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (colitis) u myszy, okreslenie
korzy$ci z czestszego stosowania nizszych dawek leku w odniesieniu do wyzszej dawki
jednorazowej oraz poréwnanie efektywnosci dziatania zwigzku CPL409116 wzgledem inhibitora
referencyjnego. Wyniki tych badan przyczynia si¢ do opracowania innowacyjnego leku w terapii

colitis dostepnego dla pacjentow z krajow Unii Europejskiej.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU



W badaniu planowane jest wykorzystanie 82 samcoOw myszy laboratoryjnej szczepu BALB/c, w

wieku 6-8 tygodni.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA  ZASAD  ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA 1
UDOSKONALENIA

Przygotowujac projekt badawczy, zweryfikowano dane literaturowe dotyczace proponowanych
badan 1 stwierdzono brak danych dotyczacych wplywu zwigzku CPL409116 na przebieg
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u myszy oraz czlowieka i1 potwierdzono, ze
zaproponowany w doswiadczeniu model mysi colitis jest powszechnie wykorzystywany w
badaniach skutecznos$ci opracowywanych lekow. Na tym etapie badan model mysi nie moze
zosta¢ zastgpiony alternatywnymi metodami badawczymi, ktére nie wymagaja wykorzystania
zwierzat w do$wiadczeniu. Potencjalne zastosowanie badanych zwigzkéw u ludzi jest doustne,
dlatego w celu okreslenia lokalnego wplywu lekow (na przewod pokarmowy) konieczne jest ich
podawanie ta sama droga u zwierzat. W celu ztagodzenia dotkliwo$ci procedur i ograniczenia
liczby wykorzystanych zwierzat, poczatkowe etapy badania efektu terapeutycznego badanych
zwigzkow zostaly wykonane na modelach komorkowych in vitro. W badaniach tych wykluczono
cytotoksyczno$¢ badanego zwigzku. Zwigzek badany- CPL409116, nie wykazal toksycznos$ci na
liniach komoérkowych HEK293 i HUVEC. W doswiadczeniu zaplanowano wykorzystanie
minimalnej liczby zwierzat, z ktora umozliwi uzyskanie istotnych statystycznie wynikow. Myszy
utrzymywane beda w warunkach, zapewniajacych dobrostan zwierzat. Zaplanowane procedury, 0
kategorii dotkliwos$ci- tagodne, zaprojektowano tak, by mozliwie maksymalnie ograniczy¢ bol,
cierpienie i stres zwierzat a w przypadku zaobserwowania, nieporzadnych skutkéw ubocznych-
toksycznos$ci podawanych zwigzkow zaplanowano wczesne i humanitarne zakonczenie procedur.
Wszystkie procedury zostang przeprowadzone przez kompetentny personel z wieloletnim

doswiadczeniem w pracy ze zwierzetami.



