NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytul projekt: Otrzymywanie radiofarmaceutykow opartych na radionuklidach skandu dla pozytonowej
tomografii emisyjnej.

1.
2. Czas trwania projektu: 3 lata 7 miesiecy

3. Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow): radiopharmaceuticals with Sc-44, biodistribution,

pharmacokinetics, xenograft, animal PET
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, srodkdéw 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 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 naszego projektu jest otrzymanie radiofarmaceutykéw opartych na radionuklidach #3Sc i #4Sc,
ktore mogtyby zastapié¢ dotychczas stosowane w technice PET radiofarmaceutyki znakowane Ga.

W naszym projekcie proponujemy opracowanie metody otrzymywania radiofarmaceutykow opartych
na radionuklidach “*Sc i *‘Sc, ktore moglyby zastgpi¢ dotychczas stosowane w technice PET
radiofarmaceutyki znakowane ®Ga. Zaleta radionuklidow “3Sc i “Sc jest ich dhzszy czas
polowicznego rozpadu, odpowiednio 3,89 i 3,93 godz. W obu radionuklidach procent rozpadu B+ jest
podobny lub wyzszy niz w przypadku *8Ga i wynosi odpowiednio 94 i 88%, a energia emitowanych
pozytonéw (Eér=632 keV) jest znacznie mniejsza niz w przypadku %8Ga (E$r=830 keV), co daje
wyzsza rozdzielczo$¢ otrzymanych obrazéw. Dluzszy czas potowicznego rozpadu obu radionuklidow
skandu pozwala na wyznakowanie nimi radiobiokoniugatow, ich peing kontrole jakosci oraz transport




otrzymanych radiofarmaceutykéw do osrodkow posiadajagcych skanery PET w promieniu ponad 200
km.

Aby stwierdzi¢ przydatno$¢ nowego zwigzku konieczna jest wiedza na temat mechanizmow jego
dziatania in vivo i poréwnanie otrzymanych wynikow z lokowaniem radiokoniugatow galowych W
zwigzku z tym projekt obejmuje m.in. analiz¢ biodystrybucji zwiazku u zwierzat zdrowych i z
wszczepionymi podskoérnie komorkami nowotworowymi.

W proponowanych badaniach beda wykorzystane zwierzgta z wszczepionymi podskérnie komorkami
nowotworowymi.

Efektem projektu powinna by¢ wigksza dostepno$¢ i nizsza cena wykonywanych badan. Projekt
przyczyni si¢ do rozwoju nowych zwigzkéw do diagnostyki PET, a uzyskana wiedza bedzie stanowita
podstawe do rozpoczecia badan wdrozeniowych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

W doswiadczeniu planuje si¢ wykorzystac nastepujace gatunki i ilo$¢ zwierza:
- myszy Swiss (samce) — 160 sztuk;
- Myszy Crl:NU-Foxn1™, samce -70 sztuk.

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA I UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzitem istniejaca wiedz¢ w zakresie objetym wnioskiem
badawczym, w bazach danych: PUBMED; _Google Scholar; _ScienceDirect; Web of Science (JCR).

Wykorzystatem stowa kluczowe: radiopharmaceuticals with Sc-44, biodistribution, pharmacokinetics,
xenografts.

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam, ze: nie prowadzono badan
porownawczych nad lokowaniem preparatow zawierajacych jako radioizotop Sc-44 i Ga-68.

A. Nagromadzony material badawczy pozwala na stwierdzenie, ze: zaproponowane badania in vivo
maja charakter badan podstawowych.

B. Brak jest danych dotyczacych: farmakokinetyki zwigzkéw DOTATATE znakowanych Sc-44

Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na okreslenie wtasciwosci farmakokinetycznych
badanych zwigzkéw, oznaczenie lokowania w wypreparowanych narzadach 1 krwi oraz okreslenie
stabilno$¢ preparatu in vivo.

A/ Rozwinigcie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku radiochemii, radiobiologii i
radiofarmaciji.

B/ Zastosowanie uzyskanej wiedzy polegajace na zastgpieniu zwigzkow galowych zwigzkami

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




zawierajacymi radioizotop Sc-44 co umozliwi poszerzenie metod diagnostycznych.

Uwzglednienie zasady zastapienia:

W przypadku proponowanego projektu myszy Swiss i Fox1™ stanowig optymalny model stosowany w
przedklinicznych badaniach radiofarmaceutykéw in vivo. Model ten nie wytwarza komorek uktadu
immunologicznego (limfocytow T), umozliwiajac tym samym wytworzenie przeszczepow
ksenogenicznych. Dedykowany jest do badan biologii guzow nowotworowych oraz efektow dziatania
zwigzkdéw przeciwnowotworowych. Ponadto, nie jest mozliwe zastgpienie modelu zwierzgcego
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 zostata zaplanowana tak, aby byla jak najmniejsza, co zostalo poparte
analizg statystyczng mocy testu i liczebnos$ci proby przy uzyciu pakietu statystycznego STATISTICA
oraz na podstawie strony internetowej www.biomath.info/power/index.htm. Do szacowania wielkos$ci
proby wzieto pod uwage zmienno$¢ takich parametrow jak szybko$¢ usuwania zwigzku z krwi, kinetyke
jego wychwytu, klirens nerkowy i oceng stabilno$ci preparatu (zmienno$¢ wynikoOw na podstawie
przegladu pi$miennictwa), przy zatozeniu, ze a wynosi 0.05, a moc testu — co najmniej 80%.

Uwzglednienie zasady udoskonalenia:

W planowanym eksperymencie uwzgledniono procedury ograniczajace cierpienie i stres zwierzat.
Narazenie na dzialanie badanego zwiazku w planowanym do$wiadczeniu zostalo ograniczone do
minimum. Zaro6wno jednokrotne podanie badanej substancji, jak rowniez dawka i czas ekspozycji,
uwazane s3 za mozliwie jak najnizsze narazenie, wykazujace negatywny efekt na funkcjonowanie
organizmu.

8. Projekt jest objety oceng retrospektywna?
0 NIE




