NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu

» Wstepne badania farmakokinetyczne nowych lekéw o potencjale w terapiach
przeciwnowotworowych w oparciu o inhibicje¢ bialek deubikwitynaz”

2. Czas trwania projektu
5 lat
3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow)
farmakokinetyka, ubikwitynacja, USP7, onkologia
4.Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych)
B — [PT21] Badania translacyjne lub stosowane — nowotwoér u czlowieka

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 produktow leczniczych, srodkow spozywczych, pasz lub innych substancji lub
produktow, lub badan ich jakosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania

G. Badania w celu ochrony $rodowiska naturalnego

H. Badania w celu ksztalcenia na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia lub doskonalenia

kompetencji zawodowych

5. OPIS PLANOWANEGO DOSWIADCZENIA

Nalezy okresli¢ cel naukowy lub edukacyjny doswiadczenia, 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 przedstawionych doswiadczen jest okreslenie farmakokinetyki niskoczasteczkowych zwigzkow
chemicznych (zaprojektowanych jako potencjalne substancje o dziataniu terapeutycznym)
oddziatujacych specyficznie z biatkiem USP7 w celu selekcji tych najbardziej obiecujacych do
przeprowadzenia badan przedklinicznych z uzyciem zwierzecych modeli chorob nowotworowych.

Zaplanowane doswiadczenia pozwolg na okreslenie profilu farmakokinetycznego u dwoéch gatunkow




gryzoni dla 70 r6znych zwigzkoéw, poddanych wezesniejszej selekcji pod wzgledem ich aktywnosci oraz
potencjalnej toksyczno$ci w doswiadczeniach in vitro. Kazde zwierze otrzyma ustalong i dostosowang
do masy ciata dawke zwigzku droga dozylng lub dozotadkowa. Nastepnie w okreslonych punktach
czasowych pobrane zostang probki krwi petnej. Podaz substancji oznacza kréotkotrwaty stres wywotany
dyskomfortem zwigzanym z unieruchomieniem zwierz¢cia na czas aplikowania dawki. Procedury te
charakteryzuja si¢ niskim stopniem bolu oraz krotkim czasem wykonania. Ostatnim etapem begdzie
poddanie zwierzat procedurze humanitarnego usmiercania, W przypadku myszy — po jednorazowym
(przeprowadzonym w znieczuleniu ogélnym), w przypadku szczuréw — po wielokrotnym pobraniu krwi.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

3990 myszy; 420 szczurdow.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy sprawdzono istniejgca wiedze¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym w bazie danych: PubMed, ScienceDirect i Google Scholar.

Wykorzystano stowa kluczowe: ,, deubiquitinating enzyme inhibitors”, ,,DUBs”, ,, deubiquitinate
inhibitor”, ,,deubiquitinate inhibitor pharmacokinetic”, “deubiquitinating AND pharmacokinetic” itp.

Brak jest danych dotyczacych: wlasciwosci farmakokinetycznych innowacyjnych zwigzkow
opracowywanych przez wnioskodawcg.

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na: wylonienie grupy obiecujacych zwigzkéw o
najwyzszym potencjale translacyjnym oraz zaplanowanie badan przedklinicznych z uzyciem
wybranych zwigzkow.

Zasada zastapienia

Przeprowadzone pod katem ADME (Absorbcja, Dystrybucja, Metabolizm, Eliminacja) badania in vitro
pozwalaja uzyskac czesciowe informacje dot. potencjatu PK danej czasteczki 1 zawgzi¢ kryteria wyboru
zwigzku do dalszych badan (w oparciu o zbadane parametry fizykochemiczne). Nie ma mozliwosci
zastosowania metod alternatywnych, ktore pozwolityby na ocene profilu PK z pominieciem etapu in
vivo. Z uwagi na specyfike badan farmakokinetycznych, w ktorych dokonuje si¢ opisu dynamiki zmian
badanego zwigzku w zywym organizmie zwierzecia, nie jest mozliwe uzyskanie kompletu informacji w
uktadzie in vitro.

Zasada ograniczenia

Planowane badania uwzgledniaja ich wykonanie na mozliwej najmniejszej liczbie zwierzat

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




umozliwiajace] statystyczng interpretacje wynikéw w kazdym punkcie czasowym. Liczba punktow
czasowych zostala zaplanowana w oparciu o wczesniej prowadzone przez wnioskodawce badania
farmakokinetyczne.

Badania farmakokinetyczne zaplanowane przez wnioskodawce zakladaja ocen¢  profilu
farmakokinetycznego przy zastosowaniu minimalnych dawek pozwalajacych na prowadzenie
eksperymentu w mozliwie najkrotszym czasie.

Zebrany w trakcie doswiadczenia materiat (krew petna, nastepnie osocze lub surowica) moze zostac
wykorzystany w dodatkowych eksperymentach in vitro majacych na celu ocen¢ potencjatu
farmakodynamicznego (PD). Sg to dodatkowe dane, ktore moga zosta¢ uzyskane w wyniku
przeprowadzenia eksperymentu PK. Nie wptynie to na wielko$¢ pobieranej probki, czy przebieg
wykonywanych na zwierzetach procedur.

Zasada udoskonalenia

Wszystkie procedury opisane we wniosku zostaty zaplanowane w sposdb ograniczajacy do minimum
Czas trwania, stres i dyskomfort zwierzat uzytych w do$wiadczeniach. Wnioskodawca zaprojektowat
badania w sposob najbardziej zblizony do warunkow fizjologicznych zwierzecia (dostep do paszy ad
libitum, utrzymywanie zwierzat przed i w trakcie eksperymentu w naturalnych grupach, dostosowanie
eksperymentu do dobowego cyklu zyciowego zwierzat).

Do badan PK na zwierzetach beda wybierane wylacznie zwiazki uprzednio przebadane in vitro w
laboratoriach wnioskodawcy. Selekcje zwigzkoéw rozpoczynajg badania wiasciwosci fizykochemicznych
pod katem potencjatu ADME (np. rozpuszczalno$¢ w roztworach wodnych, stabilnos¢ zwigzku). Jako
kolejne, podstawowymi testami biologicznymi poprzedzajacymi badanie in vivo beda: testy komorkowe
pozwalajace na ocene¢ cytotoksycznosci wzgledem hodowli komorkowych, badania ukierunkowane na
ocen¢ potencjatu terapeutycznego (efektywnosci leku), testy umozliwiajgce zbadanie interakcji nowe;j
czasteczki z biatkami.

Formulacje stanowigce no$nik dla badanych zwiazkéw beda przygotowywane w laboratoriach
wnioskodawcy z wykorzystaniem ogo6lnie uznanych za bezpieczne sktadnikow (gtownie roztwory soli
fizjologicznej z dodatkami np. 5% glukozy lub 10% etanol:10% solutolu; substancje pomocnicze zostang
dobrane do preparatu w oparciu o wlasciwosci fizykochemiczne badanego zwigzku).

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

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




