NIETECHNICZNE STRESZCZENIE DOSWIADCZENIA

Tytutl projekt: Badanie wiasciwosci farmakokinetycznych oraz farmakodynamicznych nowych zwigzkow
bedacych potencjalnymi kandydatami w terapiach przeciwnowotworowych

1. Czas trwania projektu: 4 lata

Stowa kluczowe (maksymalnie 5 stéw): farmakokinetyka, farmakodynamika, zwigzki matoczasteczkowe,

onkologia

2. Cel projektu (art. 3 ustawy) (wpisa¢ odpowiednig kategori¢ z ponizszych): F

A. Badania podstawowe

B. Badania translacyjne lub stosowane

C. Badania majace na celu zachowanie gatunku

D. Badania z zakresu medycyny sadowe;j

E. Badania zapewniajgce poprawe dobrostanu zwierzat lub warunkéw chowu lub hodowli zwierzat gospodarskich

F. Badania w celu opracowania i produkciji produktéw leczniczych, $rodkdow spozywczych, pasz lub innych

substanciji lub produktow, lub badan ich jakosci, skuteczno$ci 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
spowodowaé u wykorzystywanych zwierzat, i korzysci, jakie przyniesie ono dla rozwoju nauki i dydaktyki.
Maksymalnie 250 stow, tekst musi by¢ zrozumiaty dla niespecjalisty.

W ramach obecnego projektu prowadzone sg badania nad modyfikacja metabolizmu komorkowego,
hamowaniem kinaz biatkowych, czy tez indukcjg zmian epigenetycznych w komoérkach nowotworowych, ktore
prowadzg do zahamowania rozwoju guzoéw nowotworowych.

W obecnym projekcie wykorzystywane beda zwigzki, ktore po przejsciu przez serie testéw w modelach in
silico oraz in vivo, otrzymaja najlepsze oceny potwierdzajace ich aktywnos¢, specyficznos¢ oraz stabilnose,
zostang wytypowane do dalszych analiz w modelach in vivo.

Stosowane powszechnie w badaniach modele in vitro niestety nie sg w stanie w petni odzwierciedli¢
wszystkich zachodzacych w modelach in vivo proceséw, a przede wszystkim zalezno$ci jakie pomiedzy nimi
wystepuja. Dlatego koniecznym jest wykonywanie badan organizmach zywych, ktore w petni odzwierciedlajg te
zjawiska 1 pozwalajg na wiarygodne analizy dotyczace procesOw wchlaniania, metabolizmu, biodystrybucji oraz




wydalania (ADME).

W ramach obecnego projektu, w trakcie pojedynczego eksperymentu zwierzeta otrzymaja pojedyncza dawke
zwigzku i w odpowiednich punktach czasowych zostanie pobrana od kazdego zwierzgcia krew, a po jego
u$mierceniu réwniez wybrane narzady. Nastepnie krew oraz tkanki zostang poddane analizom
farmakokinetycznym, dzigki ktorym mozliwe bedzie okreslenie profilu zmian st¢zenia badanego zwiazku w
czasie. Na tym samym materiale mozliwe bgdzie wykonanie réwniez analiz farmakodynamicznych, dzieki
ktorym z kolei okreslona zostanie korelacja pomigdzy stezeniem zwiazku w badanej tkance a poziomem
odpowiednich biomarkerow.

Celem planowanych badan jest poznanie podstawowych parametrow farmakokinetycznych oraz
farmakodynamicznych nowych zwigzkéw w mysim modelu in vivo. Umozliwi to wybor zwigzkow do dalszych
badan in vivo dotyczacych aktywnosci przeciwnowotworowej oraz opracowanie nowych produktow leczniczych
stosowanych w onkologii.

6. LICZBA ORAZ GATUNKI ZWIERZAT PLANOWANYCH DO WYKORZYSTANIA W
DOSWIADCZENIU

2 160 myszy: myszy z wybranego szczepu (C57BL/6, Swiss, Balb/c, CD-1)

7. OPIS UWZGLEDNIENIA ZASAD ZASTAPIENIA, OGRANICZENIA | UDOSKONALENIA®

Dane pochodzace z analizy rynku, a takze literatura dotyczaca celu terapeutycznego i liczne bazy danych
dotyczace zabezpieczonych wilasnosci intelektualnych wskazuja, ze celem opisanego w obecnym wniosku
projektu, jakim jest utworzenie nowych, matoczasteczkowych zwigzkdéw o dziataniu antynowotworowym, bedzie
zainteresowanych wielu odbiorcow, do ktorych zaliczane sg przede wszystkim Kliniki onkologiczne oraz sami
pacjenci.

W trakcie prowadzenia obecnego projektu zastosowane begdag liczne techniki majace na celu jak najlepsze
zastosowanie zasad 3R (replacement, reduction, refinment).

Zasada zastgpienia: W obecnym projekcie wykorzystywane beda na poczatkowych etapach do$wiadczen
przede wszystkim modele in silico, a tak ze modele in vitro. Uzywajac technik modelowania komputerowego
zaprojektowane zostang czgstki, ktore beda spetniac¢ okre§lone kryteria dotyczace struktury badanych preparatow,
dzigki czemu juz na tym etapie zapewnione bedzie zwigkszenie specyficznosci dzialania badanych zwigzkow. Z
kolei dzigki badaniom prowadzonym na modelach in vitro w sposob szybki, ale jednoczesnie pozwalajacy na
redukcje zuzycia zwierzat w trakcie doswiadczenia, wykonane zostang analizy badajace aktywnoS¢,
cytotoksyczno$¢, stabilnos¢ oraz specyficzno$¢ zwigzkow.

Zasada ograniczenia: Dotychczasowe do$wiadczenia pozwalaja stwierdzi¢, ze przewidziane liczebnos$ci
zwierzat przypadajacych na punkt czasowy (tj. 3) sg minimalne, ale wystarczajagce do wyznaczenia
podstawowych parametréw farmakokinetycznych i farmakodynamicznych i nie wptywajace na wiarygodnosé
otrzymanych wynikow. Tylko zwiazki spetniajace okreslone kryteria w modelach in silico oraz in vitro, beda
poddane ocenie parametréw farmakokinetycznych przy uzyciu zwierzat modelowych takich jak myszy. Pozwoli
to rOwniez na zmniejszenie juz na wezesnych etapach prowadzonych eksperymentow, liczbe uzytych zwierzat w
celu wytypowania zwigzku o najlepszych parametrach fizykochemicznych, ktéry nastepnie moze zosta¢ uzyty do

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




dalszych analiz onkologicznych.

Zasada udoskonalenia: Badania farmakokinetyczne beda prowadzone na zwierzgtach pochodzacych z
certyfikowanych zrodet, hodowanych w odpowiednich dla danego gatunku warunkach, przez doswiadczone
osoby, co pozwoli na przeprowadzenie badah z ograniczonym do minimum stresie czy bolu. Zastosowanie
wzbogacenia (materiat gniazdujacy, klocki z drewna osikowego) zapewni niezbedne urozmaicenie $rodowiska
gryzoni, przyczyniajac si¢ do poprawy ich dobrostanu.




