NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytut projektu: Biodystrybucja radioznakowanych antagonistéw do celowanej terapii radionuklidowe;.
2.Czas trwania projektu: 01.07.2019-30.06.2024 (5 lat)

3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): antagonisci, receptory GRP, radioznaczniki, terapia

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

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, skuteczno$ci 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 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.

Schorzenia nowotworowe, mimo dostgpnosci roznych metod leczniczych, wcigz stanowig wyzwanie i
niezbedne jest poszukiwanie innowacyjnych podejs¢ w celu zwigkszenia skuteczno$ci ich leczenia.
Badania prowadzone nad nowymi znacznikami dla medycyny nuklearnej moga przyczyni¢ si¢ do
wczesnego wykrywania raka jak i bardziej selektywnych terapii celowanych, szczegolnie dzigki
obrazowaniu PET lub SPECT. Od wielu lat peptydowe analogi peptydow regulujacych wykazujace
wlasnos$ci agonistyczne do receptorow sg uznanym no$nikiem dla radionuklidow do diagnostyki i terapii
nowotworowej (pary radionuklidow takie jak °*™Tc/®®Re czy %8Ga/'’'Lu). Oczekuje sie, ze

zastosowanie antagonistow moze zwigkszy¢ skuteczno$¢ wykrywania i leczenia nowotworow.

Czasteczki bedace przedmiotem niniejszego wniosku zawieraja peptyd bombezyng (BBN) wykazujacy




wlasno$ci antagonistyczne do receptorow GRP (Gastrin Releasing Peptide Receptors), ktérych
zwickszona ekspresja towarzyszy nowotworom piersi, prostaty, trzustki i drobnokomoérkowego raka
ptuc. Przedmiotem wniosku jest zbadanie farmakokinetyki oraz powinowactwa badanych czasteczek po
ich wyznakowaniu izotopami stanowigcymi pare diagnostyczno-lecznicza tj. %Ga do diagnostyki i ’"Lu

do leczenia.

Aby stwierdzi¢ przydatno$¢ nowego zwigzku konieczna jest wiedza na temat mechanizmow jego
dziatania, a szczeg6lnie znajomos$¢ efektow niepozadanych i pozadanych. W zwigzku z tym projekt
obejmuje m.in. analiz¢ biodystrybucji zwigzku in vivo. Badania beda prowadzone na zwierzegtach z

podskornie wszczepionymi komoérkami ludzkich nowotwordw.

W proponowanych badaniach beda wykorzystane zwierzgta z wszczepionymi podskornie komoérkami
nowotworowymi ludzkiego raka stercza. Wywotane zmiany nowotworowe moga doprowadzi¢ do stanu
wyniszczenia organizmu (kacheksji) i w takim przypadku zwierz¢ zostanie poddane wczesniejszej
humanitarnej eutanazji. Jednym z powodow do wczesniejszej eutanazji bedzie spadek masy ciata

spadnie 0 20%.

Projekt przyczyni si¢ do rozwoju nowych zwigzkoéw do celowanej terapii nowotworowej, a uzyskana
wiedza bedzie stanowila podstawe do rozwoju aplikacji obejmujacych czasteczki zawierajace peptyd

bombezyne (BBN) wykazujacy wlasnosci antagonistyczne do receptorow GRP.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu planuje si¢ wykorzysta¢ nastgpujace gatunki i ilo§¢ zwierza: myszy NOD SCID,

samce, 5-7 tydzien zycia — 160 sztuk.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA

Uwzglednienie zasady zastapienia:
W przypadku proponowanego projektu myszy NOD SCID stanowig optymalny model stosowany w

przedklinicznych badaniach radiofarmaceutykow in vivo. Model ten nie wytwarza komorek uktadu




immunologicznego (limfocytow T 1 B), umozliwiajagc tym samym wytworzenie przeszczepow
ksenogenicznych. Dedykowany jest do badan biologii guzéw nowotworowych oraz efektoéw dziatania
zwigzkdéw przeciwnowotworowych. Ponadto, nie jest mozliwe zastgpienie modelu zwierzecego
metodami alternatywnymi (np. modelowaniem komputerowym czy hodowlami in vitro), poniewaz petna
odpowiedz organizmu na badany czynnik eksperymentalny jest mozliwa tylko w organizmie, ktory

podlega wptywom czynnikéw endogennych.

Uwzglednienie zasady ograniczenia:
Liczba zwierzat w doswiadczeniu zostala zaplanowana tak, aby byta jak najmniejsza, co zostato poparte
doswiadczeniem wilasnym 1 analizg statystyczng mocy testu i liczebnosci proby na podstawie strony

internetowej www.biomath.info/power/index.htm.

Uwzglednienie zasady udoskonalenia:

W planowanym eksperymencie uwzgledniono procedury ograniczajace cierpienie i stres zwierzat.
Narazenie na dziatanie badanego zwigzku w planowanym do$wiadczeniu zostalo ograniczone do
minimum. Zaréwno jednokrotne podanie badanej substancji, jak rowniez dawka i czas ekspozycji,
uwazane s3 za mozliwie jak najnizsze narazenie, wykazujace negatywny efekt na funkcjonowanie
organizmu. W przypadku wystapienia jakichkolwiek objawow wskazujacych na bol zwierzecia zostanie
ono poddane natychmiastowej eutanazji Jednoczes$nie wdrazajgc wytyczne EU dotyczace udoskonalenia
proponujemy zastosowanie zwierzgt w jednym wieku, o tej samej pici, podobnej masie ciata i od

jednego hodowcy co zapewni jednorodno$¢ proby.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywng
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
1 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
X NIE




