NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

1.Tytul projektu: Badania biodystrybucji znakowanych analogéw inhibitora PSMA do diagnostyki raka
prostaty.

2.Czas trwania projektu .5 lata
3.Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stow) .PSMA, rak prostaty, BALB/c nude mice, farmakokinetyka
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, 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 spowodowaé u
wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki. Maksymalnie 250 stow, tekst
musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

Rak prostaty jest najczescie] wystepujacemu nowotworem u mezczyzn. Wezesna diagnostyka 1 terapia
jest obecnie mozliwa dzigki radioizotopowym markerom takim jak analogi inhibitora PSMA (Prostate
Specific Membrane Antibody) . Opracowano szereg analogdw inhibitora PSMA do znakowania
technetem-99m do znakowania radioizotopami diagnostycznymi takimi jak gal-68, jak rowniez
terapeutycznymi takimi jakitr-90 czy lutet-177. Opracowane czasteczki zostaly przebadane pod katem
wilasciwosci biologicznych In vitro, na linii komorkowej ludzkiego raka prostaty LNCaP. Na podstawie
badan wybrano obiecujaca grupe zwiazkow charakteryzujacych si¢ podobnymi lub lepszymi
parametrami wigzalnos$ci do komoérek oraz o zblizonej wartosci hamujacego stezenia leku na wzrost
komorek nowotworowych do powszechnie uznanych w diagnostyce analogéw inhibitora PSMA takich
jak PSMA-11 czy terapii PSMA-617.




Badania farmakokinetyki zostang przeprowadzone w kilku punktach czasowych, w celu okreslenia
szybkosci usuwania zwiazku z krwi, kinetyki wychwytu, klirensu i oceny stabilno$ci preparatu in vivo.
Uzyskanie tych informacji z badan na zwierzgtach zdrowych bedzie pomocne przy wytypowaniu

najkorzystniejszych zwiazkoéw do dalszych badan na zwierzecych modelach nowotworowych.

Na podstawie przeprowadzonych badan ekspresji receptora PSMA na powierzchni Kilku linii
komorkowych nowotworu prostaty (LNCaP, PC3) oraz dostepnej literatury wybrano obie te linie jako

model PSMA+ oraz PSMA- guzéw nowotworowych.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

Mysz BALB/c, samce, 5-7 tydzien zycia, 131sztuk

Mysz BALB/c Nude samce, 5-7 tydzien zycia, 70 sztuk

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA?

Przygotowujac projekt badawczy, sprawdzilam istniejaca wiedze¢ w zakresie objetym wnioskiem

badawczym, w bazach danych: PUBMED; _Google Scholar; _ScienceDirect; Web of Science (JCR).

Wykorzystatam stowa kluczowe: PSMA, LNCaP and PC3 cells, BALBc/nude mice, BALB/c mice,

radiopharmaceuticals, biodistribution, pharmacokinetics.

Na podstawie przeszukania istniejacej literatury, stwierdzam ze: nie prowadzono badan nad analogami
inhibitora PSMA z przytagczonym linkerem HYNIC do znakowania **"Tc w celu diagnostyki

przerzutéw nowotworu prostaty.

A. Nagromadzony materiat badawczy pozwala na stwierdzenie, Zze: zaproponowane badania in vivo

majg charakter badan podstawowych.

B. Brak jest danych dotyczacych: farmakokinetyki analogu inhibitora PSMA z przylaczonym linkerem
HYNIC. Uzyskanie danych z proponowanego projektu pozwoli na okreslenie wlasciwosci

farmakokinetycznych badanego zwigzku, oznaczenie lokowania w wypreparowanych narzadach 1

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




osoczu krwi oraz okreslenie stabilno$¢ preparatu in vivo.

A/ Rozwini¢cie teoretyczne/poznawcze istniejacej wiedzy w kierunku radiochemii, radiobiologi i

radiofarmacji.
Uwzglednienie zasady zastapienia:

W przypadku proponowanego projektu myszy BALBc i BALB/c NUDE stanowig optymalny model
stosowany w badaniach podstawowych oraz przedklinicznych radiofarmaceutykéw in vivo (zgodnie z
wytycznymi Europejskiej Agencji Lekow) Myszy BALB/c NUDE nie wytwarzaja komoérek uktadu
immunologicznego (limfocytow T), umozliwiajac tym samym wzrost guzow z przeszczepionych,
ksenogenicznych komoérek raka prostat, zwierzeta moga mie¢ objawy choroby nowotworowej (np.:
objawy wyniszczenia organizmu, spadek masy ciata, obnizenie apetytu, osowiato$¢)Model ten
dedykowany jest do badan biologii guzoéw nowotworowych oraz efektow dziatania zwigzkow
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 czynnikoéw endogennych.
Uwzglednienie zasady ograniczenia:

Liczba zwierzat w dos§wiadczeniu zostata zaplanowana tak, aby byta jak najmniejsza, co zostato poparte
analizg statystyczng mocy testu 1 liczebnosci proby z pomocg strony internetowej

www.biomath.info/power/index.htm.
Uwzglednienie zasady udoskonalenia:

W planowanym eksperymencie zaplanowano procedury ograniczajgce cierpienie i stres zwierzat ( t..
humanitarne punkty koncowe). Narazenie na dziatanie badanego zwigzku w planowanym
doswiadczeniu zostalo ograniczone do minimum. Zaréwno jednokrotne podanie badanej substancji, jak
réwniez dawka i czas ekspozycji, uwazane sa za mozliwie jak najnizsze narazenie, wykazujace
negatywny efekt na funkcjonowanie organizmu. W przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawow

wskazujacych na cierpienie zwierzecia zostanie ono poddane natychmiastowej eutanazji




8. Projekt jest objety ocena retrospektywna?
X_TAK - na podstawie art. 53 ust. 1 ustawy
H—NIE

2 Wypetnia wtaéciwa lokalna komisja etyczna ds. doswiadczen na zwierzetach. Nalezy zaznaczy¢ wtasciwe pole.



