NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: , Farmakokinetyka innowacyjnych inhibitorow kinazy PI3 delta, potencjalnych
kandydatoéw na lek w terapii chorob o podtozu zapalnym”

2. Czas trwania projektu: 01.07.2019 - 31.12.2021

3. Stowa kluczowe: farmakokinetyka, rozw¢j leku, inhibitory kinazy PI3K

4. Cel projektu (art. 3 ustawy): Badania translacyjne lub stosowane, kategoria: zaburzenia uktadu
odpornosciowego u cztowieka

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Celem naukowym do$wiadczenia jest wyznaczenie parametroOw farmakokinetycznych
inhibitorow kinazy PI3K (kinaza 3-fosfatydyloinozytolu, ang. phosphatidylinositide 3-kinase) jako
potencjalnych lekéw mogacych znalez¢ zastosowanie w leczeniu pacjentow cierpigcych na choroby o
podlozu zapalnym. Kinaza PI3K nalezy do rodziny kinaz lipidowych, a jej izoforma delta jest
szczegolnie specyficzna dla komorek ukladu immunologicznego. Uwaza sig, ze zablokowanie sygnatlu
amplifikowanego przez te¢ kinazg moze przynies¢ znaczacy efekt immunosupresyjny. Prowadzone s3 juz
badania kliniczne inhibitoréw kinaz PI3K u pacjentéw chorych na astme, przewlekla obturacyjng
chorobe ptuc, tuszczyce czy reumatoidalne zapalenie stawow. Wyniki uzyskane w badaniach in vitro
pozwolity nam na wylonienie najbardziej efektywnych czasteczek do dalszych badan przedklinicznych.
Zaplanowane w niniejszym wniosku badanie ma na celu wyznaczenie profili farmakokinetycznych
kazdego zwigzku w zalezno$ci od drogi podania. Okres$lenie parametrow farmakokinetycznych dla
badanych zwiazkow, bedacych kandydatami na lek innowacyjny, jest niezbedne ze wzgledu na
koniecznos¢ uzyskania informacji na temat zmian st¢zenia podanych zwigzkéw w czasie w organizmie
zywym. Ocena profilu PK rozwijanych lekow jest jedng z podstawowych wtasciwosci warunkujacych
dalszy rozw¢j preparatu. Badania te sa konieczne réwniez w celu wsparcia ustalania dawek do
kolejnych etapéw badan przedklinicznych m.in. badan toksykologicznych oraz badan klinicznych | fazy.
Poniewaz przedmiotem planowanych badan sg nowe, oryginalne zwiazki o wielofunkcyjnym dziataniu,
nie jest znany ich los w zywym organizmie. Zgodnie z wymogami FDA i EMA konieczne sg wiec
badania nad farmakokinetykg tych substancji. Nie jest mozliwa zamiana zwierzat laboratoryjnych na
inny model badawczy, gdyz przenikanie zwiazkéw z miejsca podania do krwiobiegu, a nastgpnie
docelowych tkanek jest procesem niezwykle ztozonym 1 zaleznym od wielu czynnikéw, ktérych nie da

si¢ w pelni odwzorowa¢ w modelach in vitro. Liczba zwierzat zostata zredukowana we wniosku do




najmniejszej liczby pozwalajgcej na uzyskanie wynikow istotnych statystycznie. Eksperyment zostanie
przeprowadzony na myszach laboratoryjnych szczepu wsobnego BALB/c. Po aklimatyzacji z
handlingiem myszy otrzymaja zwigzki droga doustng, donosowa lub dozylna, a nast¢pnie od 4 myszy w

wybranych o$miu puntach czasowych, pobrane zostang tkanki do analizy (krew + narzady).

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Zwierzgta laboratoryjne: 768 myszy domowych (Mus musculus), szczep wsobny BALB/c

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Zasada ograniczenia wykorzystanych zwierzat zostata spelniona m.in. poprzez redukcje ich
liczby do wymaganego statystycznie minimum zapewniajgcego uzyskanie powtarzalnych wynikow.
Poza tym zlecenie badan w sprawdzonym osrodku, ktory posiada wysoko wykwalifikowang kadre i
kilkunastoletnie do$wiadczenie w przeprowadzaniu badan farmakokinetycznych zapewni wiasciwe
obchodzenie si¢ ze zwierzgtami w trakcie eksperymentéw, minimalizujac ryzyko potrzeby
ewentualnego powtoérzenia badania oraz uzycia dodatkowych zwierzat. Do$wiadczenie zostanie
przeprowadzone na myszach pochodzacych z certyfikowanej hodowli.

Zasada zastgpienia badan na zwierzetach metodami bez ich udzialu, nie jest mozliwa w
przypadku badan farmakokinetycznych, gdyz nie istnieja modele in vitro odwzorowujace ztozonosc¢
proceséw, ktorym podlegaja testowane substancje w zywym organizmie: procesy rozpuszczania,
wchlaniania, transportu aktywnego i pasywnego, metabolizmu, wydalania, transportu do tkanek. Biorac
pod uwage, iz badane preparaty w zamysle maja by¢ lekami podawanymi ludziom, wymog
przeprowadzenia serii eksperymentdw na zwierzgtach, zanim poda si¢ je ludziom, jest konieczny.

Zasada doskonalenia badan na zwierzgtach zostala zapewniona m.in. poprzez podnoszenie
kwalifikacji personelu zwierzetarni. Wszyscy pracownicy przechodza regularne szkolenia merytoryczne
i praktyczne, doskonalgce umiejetnosci oraz pozwalajace na eliminowanie bledow podczas pracy ze
zwierzetami. Dodatkowo zwierzgta beda mialy zapewniony, zgodnie z wytycznymi Dyrektywy
Parlamentu Europejskiego i Rady 2010/63/UE oraz nowej Ustawy z dn. 15 stycznia 2015r, wysoki

standard zycia, odpowiednie warunki bytowe 1 urozmaicone S$rodowisko chronigce przed nudg




(papierowe lub drewniane rolki stuzace do zabawy i jako schronienie). Zwierz¢ta bedg przetrzymywane
w warunkach, ktore zapewnig im staty dostgp do wody oraz pokarmu koniecznego do utrzymania
zdrowia i witalnosci. Myszy nie beda réwniez odczuwaty dyskomfortu zwigzanego ze srodowiskiem.
Beda mialy zapewniong wystarczajaca przestrzen, wlasciwe wyposazenie oraz mozliwo$¢ kontaktow
socjalnych z innymi osobnikami w klatce. W przypadku zachorowania, bélu lub zranienia zapewniona
bedzie wiasciwa opieka. Dotozone zostang wszelkie starania, aby odczucie strachu i stresu
wyeliminowa¢ do minimum. Opisane w powyzszych punktach procedury dobrane zostaty tak, aby
zwierzeta do$wiadczalne odczuwaly jak najmniejszy dyskomfort. Jezeli w toku prowadzenia badania
zostang Wynalezione metody, ktore nie wplywajac na wynik badania, pozwolg jednoczesnie w
wigkszym stopniu ograniczy¢ udziat zwierzat laboratoryjnych w dos$wiadczeniu, zastapia obecne
procedury. Przewidywany stopien dotkliwo$ci procedur w badaniu klasyfikujemy do kategorii
,tagodne”, podczas ktorych zwierzgta moga doswiadezy¢ krotkotrwalego lagodnego dystresu przy
unieruchomieniu 1 podaniu im preparatow. Prawdopodobne szkody w postaci krotkotrwatego i
tagodnego dystresu, ktore moga by¢ wyrzadzone zwierzgtom, beda zroOwnowazone oczekiwanymi

korzy$ciami realizowanego projektu w postaci mozliwosci opracowania nowego leku przeciwzapalnego.

8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
O NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczyé wtaséciwe pole.




