NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1. Tytul projektu: ,,Badanie potencjatu proponowanych inhibitoréw w leczeniu infekcji SARS-CoV-2 w
modelu mysim”

2. Czas trwania projektu 24 miesiace

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) SARS-CoV-2, szczep myszy K18-hACE2, toksyczno$é

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 produktow leczniczych, srodkoéw 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 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.

Wirus SARS-CoV-2 (od ang. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) — wirus nalezacy do grupy koronawirusow, z
pojedyncza nicig o dodatniej polaryzacji ssRNA (+), ktory wywotuje ostrg chorobe uktadu oddechowego — COVID-19. Jest
to sidodmy znany chorobotworczy dla ludzi gatunek z tej grupy wiruséw. Pierwsze przypadki zakazen ludzi tym wirusem
odnotowano pod koniec 2019 roku w mie$cie Wuhan we wschodnich Chinach. Wirus przenosi si¢ droga kropelkowa, a u
niektorych chorych wywotuje ciezkie zapalenie ptuc i zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) wymagajacy
zastosowania wentylacji mechanicznej. Obecnie jest przyczyng $wiatowej pandemii obejmujacej zasiggiem caly $wiat.

Celem doswiadczenia bedzie ocena wlasciwosci zbadanych w warunkach in vitro zwiagzkéw pod katem hamowania infekcji
wywolanej wirusem SARS-CoV-2 w modelu mysim.

Badany zwiazek (zwigzek 1) zostal wytypowany do badan na podstawie dokowania molekularnego metodami
bioinformatycznymi, ktére wskazaty na mozliwo$¢ interakcji proponowanego zwiazku z proteazg wirusa SARS-CoV-2.
Nastepnie, zwiazek zostat poddany serii testow hamowania infekcji wirusowej wywotanej SARS-CoV-2 w komoérkach Vero,
linii komorkowej ludzkiego gruczolakoraka ptuc (A549z ekspresja receptora ACE2) oraz w kulturach 3D ludzkiego nablonka
oddechowego (HAE). Analizy wykazaly silny efekt hamujacy infekcje SARS-CoV-2 we wszystkich badanych modelach
komorkowych. Badany zwiazek zmniejszyl liczbe kopii RNA wirusa w nadsaczach komorkowych o ponad 1000 razy w
stezeniach nanomolowych (IC50 = 27 nM), przy znaczaco wyzszej toksycznosci (CC-50 = 2 uM). Zwiazek 1 jest obecnie
zatwierdzonym w wielu krajach lekiem przeciwko innym schorzeniom, stad niezwykle wazne jest przeprowadzenie badan in




vivo przy tak obiecujacych wynikach in vitro. Badania in vivo przeprowadzone w modelu mysim wskazuja na niska
toksyczno$¢ zwigzku (LD50 = 30 mg/kg). W samych badaniach lek podawano nawet przez 30 dni bez obserwacji
jakichkolwiek efektow ubocznych u zwierzat.

Badany zwigzek (zwiazek 2) to zwiazek polimerowy ktoéry rowniez zostat przebadany w warunkach in vitro pod katem
hamowania infekcji wirusem SARS-CoV-2 i wykazat silne wlasciwoséci przeciwwirusowe. Postulowanym mechanizmem
dzialania zwigzku 2 jest bezposrednia interakcja z zewnetrznym biatkiem spike koronawirusa co w konsekwencji
uniemozliwia wnikniecie wirusa do komorki.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz domowa, 360 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

1) Zasada Zastapienia:

Przed zaplanowaniem eksperymentu sprawdzono dostgpna, istniejaca juz wiedze dotyczaca tematyki poruszanej we wniosku.
Informacji szukano w bazie danych takich jak: PUBMED, Google Scholar, Science Direckt, Web of Science/ICR
Zastosowano stowa kluczowe: SARS-CoV-2, zwigzek badany 1, zwigzek badany 2

Zastosowanie mysich modeli jest konieczne w celu przeprowadzenia oceny skutecznos$ci aktywnosci zwiazkéw badanych 1 i
2 przeciw zakazeniom wirusem SARS-CoV-2. Wykorzystanie modelu zwierzecego jest niezbedne do analizy wplywu
metabolizmu tych zwigzkoéw na ich aktywno$¢ przeciwwirusowa w ukladzie infekcyjnym in vivo. Proponowane
eksperymenty begdg oryginalne w zakresie zastosowania zwiagzkow badanych w modelu mysim.

Istnieje brak danych dotyczacych antywirusowych aktywnosci przedstawionych zwiazkéw wzgledem zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 potwierdzonego w modelu zwierzgcym.

2) Zasada Ograniczenia:

W mysl zasady redukcji, w do§wiadczeniu zredukowano liczbe zwierzat do wymaganego statystycznie minimum 10 zwierzat
w grupie. Liczbe te oszacowano stosujac narzedzia statystyczne do oceny liczebnosci grup badawczych. W planowaniu
doswiadczenia uwzgledniono liczebnos$¢ grup umozliwiajaca uzyskanie satysfakcjonujacych wynikéw z niskim odchyleniem
standardowym. Aby osiagna¢ skuteczno$¢ badan muszg by¢ one przeprowadzone i sprawdzone na modelu zwierzecym.
Wedlug dostepnej obecnie wiedzy niemozliwe jest wykorzystanie w tym celu zwierzat o nizszym stopniu rozwoju, a
zaproponowany model jest najlepszym dostgpnym modelem zwierzecym (tzw. ztoty standard) w badaniach nad zakazenia
wirusem SARS-CoV -2

Powyzsze argumenty umacniajg zasadno$¢ wykorzystania zwierzat laboratoryjnych (myszy) w kierunku badania
efektywnosci zwalczania zakazenia SARS-CoV-2

Uzyskanie danych z proponowanego projektu umozliwi nam poglebienie wiedzy o mozliwym terapeutycznym zastosowaniu
zwigzkow badanych w leczeniu infekcji SARS-CoV-2 u ludzi.

3) Zasada Udoskonalenia:

W doswiadczeniu z udziatem myszy uwzgledniono wszelkie warunki bytowe oraz dobrostan zwierzat, w tym elementy
wzbogacajace srodowisko bytowania zwierzat (gryzaki, material do budowy gniazd i legowisk). Eksperyment zaplanowano
w sposob maksymalnie redukujacy cierpienie zwierzat. Przed rozpoczg¢ciem eksperymentu myszy beda oswajane.
Eksperymentatorzy posiadaja wieloletnie do$wiadczenie w pracy ze zwierzgtami laboratoryjnymi, dzigki temu wybrane
metody przeprowadzenia eksperymentu pozwola zminimalizowaé i1 ztagodzi¢ bol i cierpienie oraz postgpowac ze
zwierzetami tak by zapewni¢ im jak najlepszy standard zycia. Po zakonczeniu eksperymentu myszy beda usmiercane zgodnie
z opisanymi wytycznymi.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?

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

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




0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy

0 TAK - na podstawie art. 53 ust. 3 ustawy
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